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STRESZCZENIE

Bezpieczenstwo stosowania ruksolitynibu u chorych obcigzonych wieloma schorzeniami wspot-
istniejacymi jest wciaz zagadnieniem otwartym. W opisanym przypadku zastosowano ruksolitynib
u pacjentki obcigzonej wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, sarkoidoza, nadci$nieniem tet-
niczym i choroba niedokrwienng serca. Terapia tym lekiem nie nasilita przebiegu obserwowanych
przewlektych schorzen ani nie spowodowata koniecznosci zmiany leczenia choréb towarzyszacych.
Leczenie ruksolitynibem doprowadzito do zmniejszenia wielkosci $ledziony, wywotato poprawe
stanu klinicznego chorej i ustapienie dolegliwosci bélowych lewego podzebrza.

Stowa kluczowe: wtdknienie szpiku, ruksolitynib, dziatania niepozadane, zapalenie jelita, sarkoidoza

ABSTRACT

The safety of treatment with ruxolitinib in patients with serious comorbidities is still a challenge for
patients and physicians. In the described case the therapy of ruxolitinib was provided in a patient
with colitis ulcerosa, sarcoidosis, arterial hypertension and stable coronary heart disease. Therapy of
ruxolitinib neither didn’t accelerate observed a comorbidities nor didn't influence on therapy of them.
Ruxolitinib caused reduction of splenomegaly, clinical improvement and relieved abdominal pain.

WPROWADZENIE

Mielofibroza (MF, myelofibrosis) jest nowotworem mielo-
proliferacyjnym o charakterze pierwotnym lub wtérnym
rozwijajgcym sie w przebiegu nadptytkowosci samoistnej
(ET, essential thrombocythaemia) lub czerwienicy prawdzi-
wej (PV, polycythaemia vera). Przed 2011 rokiem postepo-
wanie w MF byto ograniczone do leczenia paliatywnego lub
w wybranych przypadkach do allogenicznego allogeniczne
przeszczepienia krwiotwoérczych komorek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopetic stem cell transplantation)
[1]. Poczawszy od 2012 roku, w leczeniu MF zaczeto stoso-
wac inhibitor kinaz JAK-STAT — ruksolitynib. Ruksolitynib
jest selektywnym inhibitorem kinaz Janusowych (JAK),
JAKT i JAK2. Kinazy te sg mediatorami przesytania sygnatu
dla wielu cytokin i czynnikéw wzrostu odgrywajacych
wazna role w procesie hematopoezy i funkcjonowaniu
uktadu immunologicznego.

Key words: myelofibrosis, ruxolitinib, adverse events, colitis, sarcoidosis

Mielofibroza i PV naleza do nowotworéw mieloprolife-
racyjnych, o ktérych wiadomo, ze wigza sie z zaburzonym
przesytaniem sygnatéw przez JAK1 i JAK2. Uwaza sig, ze
przyczyna tych zaburzen jest wysokie stezenie krazacych
cytokin, ktére aktywuja szlak JAK-STAT, wystepowanie
mutacji, takich jak JAK2V617F, polegajacych na nabyciu
funkgji oraz sttumienie negatywnych mechanizméw re-
gulacyjnych. U pacjentéw z MF dochodzi do dysregulacji
przesytania sygnatéw z udziatem kinaz JAK, niezaleznie od
obecnosci mutacji JAK2V617F. Aktywacje mutacji w JAK2
(V617F lub eksonie 12) stwierdza sie u ponad 95% pacjen-
téw z PV. Ruksolitynib hamuje $ciezke sygnatowa JAK-STAT
oraz proliferacje komoérek w komérkowych modelach ztos-
liwych nowotworéw krwi zaleznych od cytokin.

Szlaki sygnatowe JAK-STAT odgrywaja takze istotna
role w regulacji rozwoju, proliferacji i aktywaciji kilku typéw
komérek uktadu immunologicznego waznych dla patoge-
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nezy choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD,
graft-versus-host disease).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego pre-
parat ruksolitynibu — Jakavi® jest wskazany w leczeniu
powiekszenia $ledziony zwigzanego z choroba lub obja-
wow wystepujacych u dorostych pacjentdéw z pierwotnym
widknieniem szpiku, widknieniem szpiku poprzedzonym
PV lub wtéknieniem szpiku poprzedzonym ET. Ruksolitynib
zarejestrowano réwniez w leczeniu dorostych pacjentéw
z PV, u ktérych wystepuje opornosc na leczenie hydroksy-
mocznikiem lub nietolerancja tego leku, a takze w leczeniu
steroidoopornej postaci GvHD.

Bezpieczenistwo stosowania preparatu Jakavi® u pa-
cjentéw z MF oceniano na podstawie danych z diugo-
trwatej obserwacji pochodzacych z dwdéch badan Ill fazy
(COMFORT-l i COMFORT-II) [2-4]. Z kolei bezpieczenistwo
stosowania preparatu Jakavi® u pacjentéw z PV oceniano
na podstawie danych z dtugotrwatej obserwacji pochodza-
cych zdwéch badan [l fazy (RESPONSE, RESPONSE 2). Ob-
serwacja ta dotyczyta populacji 240 pacjentéw, a mediana
czasu obserwacji wynosita 41,7 miesiaca [5]. U pacjentow
z ostrg GvHD bezpieczenstwo stosowania preparatu Jakavi®
oceniono w badaniu lll fazy REACH2. Obserwacja dotyczyta
231 pacjentéw, zas mediana czasu obserwacji wynosita
8,9 tygodnia [6]. U chorych na przewlekta GvHD natomiast
bezpieczenstwo stosowania preparatu Jakavi® oceniono
w badaniu Ill fazy REACH3.Ta obserwacja dotyczyta popu-
lacji 266 pacjentéw, a mediana czasu obserwacji wynosita
41,1 tygodnia [7].

Dziatania niepozadane ruksolitynibu obejmuja mie-
losupresje — najczesciej zgtaszanymi objawami niepo-
zadanymi byly: niedokrwistos¢ (83,8%), matoptytkowosc
(80,5%) i neutropenia (20,8%). Objawy te byty zwigzane
w wielkoscig dawki leku. Réwniez w odniesieniu do cy-
topenii stopien toksycznosci ruksolitynibu zalezat od dawki
leku, a czasowe przerwanie stosowania go powodowato
ustepowanie neutropenii i trombocytopenii [2].

W badaniach rejestracyjnych u chorych na MF zakaze-
nia uktadu moczowego 3. lub 4. stopnia zgtaszano u 1,0%
pacjentéw, potpasiec u 4,3%, a gruzlice u 1,0%. W bada-
niach klinicznych Ill fazy posocznice raportowano u 3,0%
pacjentéw. Przedtuzona obserwacja pacjentéw leczonych
ruksolitynibem nie wskazuje na wystepowanie tendencji
do zwiekszenia czestosci wystepowania posocznicy z upty-
wem czasu.

Ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania leku pod-
czas leczenia ruksolitynibem nalezy pamietac o konieczno-
$ci modyfikacji jego dawki leku w zaleznosci od:

liczby ptytek krwi (PLT, platelets);

stosowania innych lekéw, w szczegdlnosci jednocze-

snego przyjmowania silnych inhibitoréw CYP3A4 lub

podwdjnych inhibitoréw CYP2C9/3A;

stopnia zaburzen czynnosci nerek — dawke ruksoli-

tynibu nalezy zmniejszy¢ do 50% dawki naleznej

u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami tego rodzaju, na-

tomiast u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi

zaburzeniami czynnosci nerek szczegélne dostosowa-

nie dawki nie jest konieczne.

U pacjentéw z PV zalecana dawka poczatkowa wynosi
5 mg 2 razy/dobe.

Ruksolitynib jest eliminowany poprzez metabolizm
katalizowany przez CYP3A4 i CYP2C9. Z tego wzgledu
substancje lecznicze hamujace aktywnos¢ tych enzyméw
moga powodowac zwiekszone narazenie na opisywany
lek. Podajac ruksolitynib z silnymi inhibitorami CYP3A4,
jednostkowa dawke leku nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%
i podawac 2 razy/dobe. Pacjenci powinni by¢ $cisle monito-
rowani (np. 2 x/tydz.) pod katem ewentualnych cytopenii,
a dawke leku nalezy stopniowo zwieksza¢ z uwzglednie-
niem bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki o 50% podczas stosowania
substancji leczniczych bedacych podwdjnymi inhibitora-
mi enzymow CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolu). Trzeba
ponadto unika¢ jednoczesnego stosowania ruksolitynibu
z flukonazolem w dawkach wiekszych niz 200 mg/dobe.
Nie zaleca sie natomiast dostosowywania dawki, gdy
ruksolitynib jest podawany jednoczes$nie ztagodnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromycyna).
Pacjenci powinni by¢ jednak $cisle monitorowani pod
katem ewentualnych cytopenii podczas rozpoczynania
leczenia umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 [8].

OPIS PRZYPADKU
Chora w wieku 61 lat byta leczona od 2010 roku z powodu
PV JAK2V617F-pozytywnej, przebiegajacej z nadptytkowo-
$cia. Poczatkowo stosowano hydroksymocznik w dawkach
dostosowanych do liczby PLT i stezenia hemoglobiny (Hb)
— od 1,0 g/dobe do 2,0 g/dobe.

W momencie rozpoznania nowotworu mieloprolife-
racyjnego pacjentka byta obcigzana nadcisnieniem tetni-
czym. W 2017 roku u chorej zdiagnozowano sarkoidoze,
postac ptucna; leczacy pulmonolog wiaczyt steroidoterpie
— glikokortykosteroid w dawce w przeliczeniu na predni-
zon 30 mg/dobe. Z tego powodu zdecydowano o odstawie-
niu hydroksymocznika i wiaczeniu do leczenia anagrelidu.
Dawka 2 mg/dobe byta wystarczajaca do utrzymania liczby
PLT okoto 450 G/l i stezenia Hb okoto 14,5 g/dl.

W 2018 roku pojawity sie objawy krwawienia z dol-
nego odcinka przewodu pokarmowego, béle brzucha
i nawracajgce biegunki. W wykonanym badaniu tomografii
komputerowej jamy brzusznej zobrazowano $ledzione
o wymiarach 21 x 13 x 14 cm. W badaniu endoskopowym
przewodu pokarmowego w grudniu 2018 roku rozpoznano
colitis ulcerosa.Wiaczono dodatkowo mesalazyne w dawce
4,0 g/dobe i azatiopryne w dawce 100 mg/dobe, utrzyma-
no glikokortykoid w przeliczeniu na prednizon, w dawce
30 mg/dobe, a takze kontynuowano leczenie hematolo-
giczne anagrelidem w dawce 2 mg/dobe.

W kwietniu 2019 roku w wynikach zaobserwowano
obnizenie stezenia Hb do 9,2 g/dl, w tym czasie zmody-
fikowano leczenie gastrologiczne — zmieniono preparat
zawierajacy mesalazyne i stosowano go w dawce 3,0 g/
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/dobe oraz zmniejszono dawke glikokortykosteroidu do
20 mg/dobe.

We wrzesniu 2019 roku, wobec utrzymujacej sie nie-
dokrwistosci 2. stopnia, stezenia Hb wynoszacego 8,9 g/d|
i normalizacji liczby PLT, odstawiono anagrelid. Pacjentka
nadal przyjmowata mesalazyne w dawce 2 razy 1,0 g/dobe,
glikokortykosteroid w przeliczeniu na prednizon w dawce
20 mg/dobe i azatiopryne w dawce 2 razy 50 mg/dobe.

W maju 2020 roku wtaczono doustng suplementacje
preparatami zelaza, chora nadal nie stosowata anagrelidu;
liczba PLT utrzymywata sie w normie. Natomiast w lipcu
2020 roku, ze wzgledu na wzrost liczby PLT do 799 G/I,
ponownie witgczono anagrelidu, stopniowo do uzyskania
dawki 2 razy 1 mg/dobe.

Od kwietnia 2021 roku obserwowano narastanie roz-
miaréw $ledziony w badaniu palpacyjnym, zmniejszenie
masy ciata przekraczajgce 10% wagi wyjsciowej i narasta-
jace ostabienie.

W lutym 2022 roku chora skierowano na oddziat hema-
tologii w celu wykonania badan w kierunku transformacji
do wtdknienia szpiku. W wyniku trepanobiopsji stwier-
dzono widknienie retikulinowe Il stopnia, a we wnioskach
odnotowano, ze obraz odpowiada poczerwieniczemu
widknieniu szpiku (post-PV MF). Juz w kwietniu 2022 roku
pacjentka zgtosita pogorszenie samopoczucia, ostabienie
i béle brzucha, gtéwnie w lewym podzebrzu. W badaniu
ultrasonograficznym stwierdzono znaczne powiekszenie
$ledziony: 20,7 x 10,2 cm. 23 czerwca 2022 roku chorg
wiaczono do programu lekowego post-PV MF i rozpoczeto
leczenie ruksolitynibem w dawce 2 razy 5 mg/dobe oraz
glikokortykosteroidem w dawce w przeliczeniu na metylo-
prednizolon, 2 mg/dobe. Od lipca 2022 zwiekszono dawke
ruksolitynibu do 2 x 10 mg/dobe, utrzymujac bez zmian
dawkowanie glikokortykosteroidem. W trakcie kolejnych
wizyt obserwowano stopniowe zmniejszanie sie sledziony
—2z10.cm ponizejtuku w czerwcu 2022 roku do 1 cm poni-
zej lewego tuku zebrowego w listopadzie 2022 roku. Chora
zgtasza poprawe samopoczucia, ustgpienie dolegliwosci
bolowych i zwigkszenie masy ciata. Kontynuuje leczenie
ruksolitynibem w dawce 2 razy 10 mg/dobe, glikokortyko-
steroidem w dawce w przeliczeniu na metyloprednizolon
2 mg/dobe, a dodatkowo przyjmuje allopurinol w dawce
1raz 100 mg/dobe i mesalazyne w dawce 2 razy 1,0 g/dobe.

PODSUMOWANIE

Rozpoczecie leczenia ruksolitynibem u opisanej pacjentki
spowodowato zmniejszenie $ledziony i objawdw ogdlnych
oraz ustapienie dolegliwosci bélowych lewego podzebrza.
Chora w trakcie przyjmowania tego leku kontynuowata
leczenie gastrologiczne i pulmonologiczne. Nie obser-
wowano istotnych zdarzen niepozadanych. Wymagata
suplementacji zelaza z powodu utraty tego pierwiastka
z przewodu pokarmowego w mechanizmie utrzymywania
sie przewlektej utraty krwi w przebiegu zapalenia jelita.

Zastosowany w leczeniu ruksolitynib podawano w stop-
niowo zwiekszanych dawkach, co stuzyto zapewnieniu
maksymalnego bezpieczenstwa chorej. Zwazywszy na
dobra tolerancje leczenia, zdecydowano o zwiekszeniu
dawki leku do 20 mg/dobe w dawkach podzielonych. Ta
dawka ruksolitynibu nie skutkowata zwiekszeniem nie-
hematologicznej toksycznosci, a jednoczesnie skutecznie
doprowadzita do zmniejszenia rozmiaréw powiekszonej
$ledziony i ustgpienia dolegliwosci bélowych.

Biorac po pod uwage szacunkowg ocene korzysci
wobec toksycznosci i uwzgledniajac przedstawione wyzej
dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu,
zastosowanie leku u chorej obcigzonej wieloma przewle-
ktymi schorzeniami towarzyszacymi jest mozliwe.

Podawanie ruksolitynibu w dawce dostosowanej do
indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta jest bezpieczne
i skuteczne. Wymaga kazdorazowo dokfadnego oszaco-
wania korzysci i ryzyka wprowadzanego leczenia, staran-
nego monitorowania pacjenta, dostosowywania dawki
ruksolitynibu do koniecznosci stosowania innych lekéw
i manifestowanej toksycznosci leczenia.
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