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WPROWADZENIE
Mielofibroza (MF, myelofibrosis), czerwienica prawdziwa
(PV, polycythaemia vera) i nadptytkowos¢ samoistna (ET,
essential trombocythaemia) naleza do nowotwordw mielo-

STRESZCZENIE

Mielofibroza (MF) to najgorzej rokujacy nowotwdr mieloproliferacyjny (MPN) BCR-ABL-ujemny.
Jedyna opcja terapeutyczna umozliwiajaca petne wyleczenie MF pozostaje allogeniczne przesz-
czepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT). Poznanie zaburzen szlaku sygna-
fowego JAK-STAT w patogenezie MPN stato sie podstawa do syntezy inhibitoréw JAK-STAT, w tym
ruksolitynibu. W przypadku MF gtéwnymi wskazaniami do terapii ruksolitynibem sa splenomegalia
oraz obecno$¢ objawdéw ogdlnych. Symptomy te zwykle korelujg z niekorzystnym wskaznikiem
prognostycznym wedtug skal IPSS i DIPPS, dlatego lek ten wykorzystuje sie w terapii pomostowe;j
do finalnej terapii, jaka jest allo-HSCT. W ostatnich latach ruksolitynib zostat réwniez zarejestrowany
w terapii steroidoopornej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD).

W publikacji przedstawiono opis przypadku 56-letniego pacjenta z poczerwienicza MF, u ktérego
ostatecznie zadecydowano o wykonaniu allo-HSCT. Nie mniejszym wyzwaniem klinicznym pozo-
stawata u chorego ciezka posta¢ GvHD, ktéra wymagata zastosowania leczenia skojarzonego —
ruksolitynibemu z fotoferezami pozaustojowymi.

Stowa kluczowe: wiéknienie szpiku, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, inhibitory JAK,
ruksolitynib

ABSTRACT

Myelofibrosis (MF) belongs to the group of myeloproliferative neoplasms (MPN) BCR-ABL-negative
with an unfavourable prognosis. Only curative therapy remains allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (allo-HSCT). The discovery of the JAK-STAT signaling pathway in MPN pathogenesis
was basic for inventing JAK-STAT inhibitors, like ruxolitinib. In MF, the main indications for ruxolitinib
therapy are splenomegaly and the presence of general symptoms. They are frequently associated
with poor prognostic factors according to IPSS and DIPSS scales, therefore the medicine is commonly
used as a bridge therapy to allo-HSCT. Ruxolitinib was recently accepted in the therapy of allo-HSCT
complication: severe steroid-resistant graft-versus-host disease (GvHD).

The paper presents a case report of a 56-year-old patient suffering from myelofibrosis secondary
to polycythaemia vera, who eventually was addressed for allo-HSCT. He developed the severe form
of GvHD which was clinically challenging and required multidirectional treatment in the form of
ruxolitinib therapy and photophoresis cycles.

Key words: myelofibrosis, graft-versus-host disease, JAK inhibitors, ruxolitinib

proliferacyjnych BCR-ABL-ujemnych [1]. Mielofibroza moze
wystepowac w dwdch postaciach: pierwotnej (PMF, primary
mielofibrosis) i wtérnej, ktéra rozwija sie w przebiegu ET
lub PV (odpowiednio: post-ET MF lub post-PV MF). Obecnie
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jedyna opcja terapeutyczng umozliwiajaca wyleczenie MF
pozostaje allogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation). Procedura ta jest jednak
obarczona wysokim ryzykiem powiktan i dlatego jest za-
rezerwowana tylko dla pacjentéw o posrednim-Il i wysokim
ryzyku wedtug skali prognostycznej International Prognos-
tic Scoring System (IPSS) i Dynamic International Prognostic
Scoring System (DIPSS) [2, 3].

Poznanie zaburzen szlaku sygnatowego JAK-STAT
w patogenezie MPN stato sie inspiracjg do rozwoju terapii
celowanej. Ruksolitynib to nieselektywny inhibitor kinaz
JAKT i JAK2, ktéry hamuje szlak sygnatowy JAK-STAT, dzia-
fajac niezaleznie od statusu mutacji JAK2V617F. Gtéwnymi
wskazaniami do terapii ruksolitynibem sa splenomegalia
oraz obecnos¢ objawéw ogdlnych, takich jak goraczka,
poty, $wiad czy béle kosci. Hamowanie kinazy JAK2
odpowiada za ograniczenie splenomegalii, zas kontrola
objawéw ogélnych wiaze sie z obnizeniem stezenia cytokin
prozapalnych w wyniku inhibicji szlaku sygnatowego JAK-
-STAT [4-6]. Nalezy jednak pamieta¢, ze lek ten nie wptywa
na mutacje inicjujaca rozwdj choroby, przez co efekt jego
dziatania jest nietrwaty i mija srednio po 2-3 latach od
rozpoczecia terapii [7].

Procedura allo-HSCT nie jest pozbawiona ryzyka, a jed-
no z najczestszych i najgrozniejszych powikfan to choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft-versus-
-host disease). W patogenezie GvHD istotna role odgrywaja
cytokiny prozapalne, ktére poprzez aktywacje szlaku JAK-
-STAT wzmacniajg aktywacje i proliferacje efektorowych
limfocytéw T, jak réwniez ich réznicowanie fenotypowe
w kierunku Th1 lub Th17 [8-10]. Jak wskazujg liczne do-
niesienia, ruksolitynib poprzez inhibicje kinaz JAK1 i JAK2
ma istotne znaczenie w leczeniu GvHD, szczegdlnie postaci
steroidoopornej[11, 12].

W pracy opisano przypadek chorego z MF, u ktérego
ruksolitynib zastosowano w terapii pomostowej przed
allo-HSCT oraz w celu leczenia ciezkiej postaci sterido-
opornej GvHD.

OPIS PRZYPADKU
W lutym 2018 roku 52-letni mezczyzna zostat skierow-
any do poradni w celu przeprowadzenia diagnostyki
splenomegalii. W wywiadzie chory podawat narastajace
od 6 miesiecy ostabienie, bdle kostne, swiad skéry oraz
zwiekszong potliwos¢. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono leukocytoze 30 G/I, z obecnoscig 2% mielo-
blastéw we krwi obwodowej oraz niedokrwistos¢ (stezenie
hemoglobiny 9 g/dl). W badaniu molekularnym wykryto
obecnos¢ mutacji JAK2V617F. Na podstawie analizy histo-
patologicznej szpiku kostnego rozpoznano PMF; stopien
widknienia oceniono na MF-3. Chorego zakwalifikowano
do grupy wysokiego ryzyka wedtug IPSS i zaplanowano
terapie pomostowg ruksolitynibem z nastepowa proce-
dura allo-HSCT (dawca niespokrewniony, w petni zgodny
w ukfadzie ludzkich antygenéw leukocytarnych [HLA, hu-

man leukocyte antigen]). Pacjent otrzymywat ruksolitynib
przez 5 miesiecy (marzec-lipiec 2019 r.), uzyskujac bardzo
dobra kontrole objawéw ogdlnych oraz zmniejszenie
splenomegalii. Odstawianie ruksolitynibu prowadzono
stopniowo przez 7 dni zgodnie z rekomendacjami ek-
spertéw [12], a ostatnig dawke leku (5 mg) podano 2 dni
przed rozpoczeciem chemioterapii kondycjonujace;j.
Chorego poddano kondycjonowaniu wedtug schematu
TBF (tiotepa, busulfan, fludarabina); 31 lipca 2019 roku
przetoczono 6,88 x 10° komoérek CD34+/kg m.c., oraz
2,74 x 10® komérek CD3+/kg m.c. W profilaktyce GvHD
stosowano cyklosporyne, metotreksat i tymoglobuline.
Pobyt chorego na oddziale przebiegat bez istotnych
powiktan; regeneracja granulopoezy nastapita w dobie
+15., a niezaleznos¢ od przetoczen ubogoleukocytarnego
napromieniowanego koncentratu krwinek ptytkowych
(NUKKP) chory uzyskat w +17. dobie. W badaniach prze-
prowadzonych w 30. dobie po allo-HSCT stwierdzono
zmniejszenie sie $ledziony (225 x 75 mm w badaniu ultraso-
nograficznym, w badaniu palpacyjnym 11 cm ponizejtuku
Zebrowego), nie wykazano obecnosci mutacji JAK2V617F,
chimeryzm 100%. W styczniu 2020 roku podjeto decyzje
o zakonczeniu immunosupresji. W lutym 2020 roku (7 mies.
po allo-HSCT) pacjent zgtosit sie do kliniki z powodu osta-
bienia, biegunek i nudnosci. W badaniu przedmiotowym
zaobserwowano zazétcenie powtok skornych i sluzowek,
a w badaniach laboratoryjnych potwierdzono wzrost
aktywnosci aminotransferaz (aminotransferazy alaninowej
[AIAT, alanine aminotransferase] 763 j./I; aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT, aspartate aminotransferasel
407 j./l) oraz stezenia bilirubiny (7,7 g/I). Postawiono
diagnoze late-onset ostrej GvHD (aGvHD, acute GvHD)
i wiaczono metylprednizolon w dawce 1 mg/kg m.c. 2 razy/
/dobe oraz takrolimus w dawce 2 razy 2 mg/dobe, uzy-
skujac szybka poprawe kliniczng i analitycznga. Niestety,
podczas préby stopniowego zmniejszenia dawki steroidéw
zaobserwowano ponowny wzrost aktywnosci amino-
transferaz, nasilenie nudnosci i spadek masy ciata. Chory
kontynuowat przyjmowanie takrolimusu (2 x 1 mg/d.) oraz
stosowat prednizon (20-30 mg/d.). Dodatkowo w kwietniu
2020 roku do objawéw ze strony przewodu pokarmowego
dofaczyly sie zmiany skérne oraz zapalenie rogéwki (KT,
keratitis trophica). Kolejnym problemem byto wystgpienie
drzenia catego ciata, co zinterpretowano jako nietolerancje
takrolimusu i w nastepstwie go odstawiono. Préby terapeu-
tyczne z kolejnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi
jak sirolimus, schemat FAM (flutykazon, azytromycyna,
montelukast) czy mykofenolan mofetilu (MMF), okazaty
sie nieskuteczne. Ostatecznie w maju 2021 roku podjeto
decyzje o rozszerzeniu terapii immunosupresyjnej z MMF
(2 X 1000 mg/d.) z prednizononem (2 x 40 mg/d.) o foto-
foreze pozaustrojowa (ECP, extracorporeal photopheresis).
Po dwoéch sesjach fotoforezy zaobserwowano czesciowa
poprawe zmian skérnych i watrobowych (bilirubina
1,3 9/1; AIAT 103 j./1; AspAT 33 j./1). Ponownie podjeto prébe
zmniejszenia dawki prednizonu, ktéra zakonczyta sie

c4 https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja


https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja

Olga Chyrko i wsp., Ruksolitynib w MF. Opis przypadku i przeglad literatury

niepowodzeniem. W zwigzku z powyzszym w listopadzie
2021 roku chorego zakwalifikowano do terapii ruksoli-
tynibem, ktérag rozpoczeto od dawki 10 mg 2 razy/dobe,
a nastepnie dostosowywano ja do wynikéw morfologii
krwi. Po okoto 2 tygodniach zaobserwowano stopniowe
zmniejszenie nasilenia objawdéw GvHD oraz normalizacje
aktywnosci enzymoéw watrobowych. Podczas terapii ruk-
solitynibem, nie odnotowano zadnych powaznych dziatan
niepozadanych. Dzieki dobrym wynikom w grudniu 2021
roku udato sie zakonczy¢ terapie MMF, a od czerwca 2022
roku mozliwe byto stopniowe zmniejszanie dawek ste-
roidow. W czasie ostatniej wizyty kontrolnej stwierdzono
normalizacje wynikéw préb watrobowych (bilirubina
0,8 g/I; AIAT 21 j./I, AspAT 18 j./1), regresje zmian skoérnych
i poprawe okulistyczna.

DYSKUSJA

Analiza badarn COMFORT-I i -Il wykazata, ze terapia MF
ruksolitynibem moze prowadzi¢ do ograniczenia sple-
nomegalii (= 35% objetosci u 51% chorych) oraz kontroli
objawéw ogdlnych (= 50% u ok. 46%) [13-16]. Dlatego
tez w 2012 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA, Eu-
ropean Medicines Agency) zatwierdzita ruksolitynib jako
lek przeznaczony dla chorym z MF IPSS posrednim-2
lub wysokim z towarzyszaca splenomegalig i objawami
0gdlnymi. Wiadomo jednak, ze mediana odpowiedzi na
ruksolitynib wynosi srednio 2-3 lata [7], a jedyna proce-
dura mogaca zapewni¢ catkowite wyleczenie chorego
z MF jest allo-HSCT. Jesli to tylko mozliwe, to po wstepnej
terapii ruksolitynibem, nalezy dazy¢ do przeprowadzenia
allo-HSCT u chorych z MF [17].

Niestety, procedura allo-HSCT, zwtaszcza wséréd
chorych z MF, jest obarczona wysokim ryzykiem powikfan.
Do najbardziej niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
allo-HSCT u chorych z MF zalicza sie splenomegalie
(>22 cm) i stan ogdlnej sprawnosci (> 2) oceniany wedtug
skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [18]. Re-
dukcja splenomegalii moze sie przyczyni¢ do obnizenia
ryzyka odrzucenia przeszczepu, natomiast nizsze stezenia
krazacych cytokin prozapalnych oraz lepszy stan ogdlny
chorego wiaza sie z nizszym ryzykiem pojawienia sie
aGvHD i $miertelnosci niezwigzanej z nawrotem [19, 20].
Ponadto dituzsze przezycie catkowite oraz nizsza cze$¢
nawrotow wigza sie ewidentnie z odpowiedzia na terapie
ruksolitynibem w okresie okotoprzeszczepowym [21, 22].
Zgodnie z opinig ekspertéw European Society for Blood and
Marrow Transplantation/European LeukemiaNet (EBMT/ELN)
terapia ruksolitynibem przed procedura allo-HSCT powinna
trwac przynajmniej 2 miesigce [23].

Nalezy jednak pamieta¢, ze obnizenie stezenia cytokin
prozapalnych podczas terapii ruksolitynibem wiaze sie
z hamowaniem szlaku JAK-STAT [4-6]. Nagte odstawienie
tego leku wiaze sie z pojawieniem sie tak zwanej burzy
cytokinowej, co moze w szczegdlnie niekorzystnie sposéb
wptynac na przebieg wczesnego okresu potransplanta-
cyjnego i zwiekszy¢ ryzyko wystapienia aGvHD [24-27].

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego przez
Shiratori i wsp. [28], aby zapobiec nadmiernej aktywacji
cytokin, najlepiej odstawi¢ ruksolitynib 24 godziny przed
rozpoczeciem terapii kondycjonujacej do allo-HSCT.

W wiekszosci przypadkéw tolerancja terapii rukso-
litynibem jest dobra, zaréwno w okresie przed, jak i po
allo-HSCT. Nalezy jednak pamietac o profilu toksycznosci
tego leku. Do najczestszych obserwowanych dziatan
niepozadanych ruksolitynibu zalicza sie niedokrwistos¢
(3.—4. stopnia wg Common Terminology Criteria for Adverse
Events [CTCAE] u ok. 40% chorych) oraz matoptytkowos¢
(3.—4. stopnia wg CTCAE u ok. 10% pacjentéw), natomiast
znacznie rzadziej obserwowana jest leukopenia z neutrope-
nig [5, 29, 30]. W przypadku niedokrwistosci i matoptytkow-
osci przekraczajacej 50 G/I zaleca sie zmniejszenie dawki
ruksolitynibu, zas w przypadku matoptytkowosci ponizej
50 G/I terapia ruksolitynibem musi by¢ wstrzymana [31]. Do
niehematologicznych dziatan niepozadanych leku nalezg
bole i zawroty gtowy, biegunka oraztagodny do umiarkow-
anego wzrost aktywnosci aminotransferaz [19]. Kolejnym
problemem podczas terapii ruksolitynibem sg powiktania
infekcyjne, wynikajace z dziatania immunosupresyjnego
tego leku [30].

Smiertelno$¢ procedury allo-HSCT w pierwszym
roku po przeszczepieniu wynosi 9,5% [32]. Jednym z na-
jczestszych i zarazem najciezszych powiktan po allo-HSCT
jest GvHD. Powikfanie to stanowi duze wyzwanie tera-
peutyczne. W pierwszej linii leczenia GvHD stosuje sie
steroidoterapie. Niestety w okoto 50% przypadkéw GvHD
ma postac steroidooporng [33]. Odkrycia dotyczace immu-
nopatologii aGVHD dowiodty, Ze u jej podstaw lezy wzrost
stezenia cytokin prozapalnych, takich jak interlekina 1
(IL-1), IL-6, czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-a, tu-
mor necrosis factor alpha) i interferon gamma (IFN-y), ktére
poprzez aktywacje szlaku JAK-STAT wzmacniaja aktywacje
i proliferacje efektorowych limfocytéw T, jak réwniez ich
réznicowanie fenotypowe w kierunku Th1 lub Th17 [8, 9].
Ruksolitynib poprzez inhibicje kinaz JAK1 i JAK2 okazuje
sie miec istotne znaczenie w leczeniu GvHD, szczegdlnie
postaci steroidoopornej [10, 11]. Ponadto, w przeciwien-
stwie do konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych,
ktorych gtéwnym punktem uchwytu sg limfocyty T, ruk-
solitynib wptywa negatywnie takze na produkcje cytokin
prozapalnych przez komérki dendrytyczne [34].

W wieloosrodkowym badaniu Il fazy (REACH-1) 70
chorych z aGvHD co najmniej Il stopnia (67,6% chorych
[1I-1V stopnia) otrzymywato ruksolitynib (poczatkowa
dawka 2 x 5 mg/d. do czasu utraty odpowiedzi, znaczacej
toksycznoscilub smierci) ze steroidami. Pierwszorzedowym
punktem koricowym (w 28. dniu terapii) byt catkowity
odsetek odpowiedzi (ORR, objective response rate), a dru-
gorzedowym punktem koncowym (w 6. mies.) — czas
trwania odpowiedzi (DOR, duration overall response).
Dwudziestoo$miodniowy ORR wynosit 54,9% (n = 39
chorych): 100% dla aGvHD Il stopnia, 40,7% dla Ill stopnia
i44,4% dla IV stopnia. Poprawa objawéw GvHD dotyczyta
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przede wszystkim zmian skérnych (61%), w mniejszym
stopniu zmian w obrebie gérnego (45,5%) i dolnego
(46,0%) odcinka przewodu pokarmowego, a najmniejsza
odpowiedz obserwowano w watrobowym GvHD (26,7%)
[11]. W badaniu REACH-1 posredni DOR wynidst 345 dni,
a 6-miesieczne przezycie catkowite 51%. Zmniejszenie
wyjsciowej dawki steroidéw (w 28. dniu) o minimum 50%
byta mozliwa u 55,8% chorych (24 z 43). Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi obserwowanymi w badaniu
REACH-1 byty: niedokrwistos¢ (64,8%), matoptytkowos¢
(62,0%), hipokaliemia (49,3%), neutropenia (47,9%) i obrze-
ki obwodowe (45.,1%). Badanie to stato sie podstawg do
zarejestrowania w maju 2019 roku ruksolitynibu w terapii
aGvHD [11]. Dodatkowo, we wrzesniu 2022 roku, FDA
zarejestrowata ruksolitynib do terapii przewlekta GvHD
(cGVHD, chronic GvHD) ze stwierdzong opornoscia na co
najmniej jedna linie leczenia systemowego. Podstawa
do tej rejestracji byto randomizowane, wieloosrodkowe
badanie lll fazy (REACH-III), w ktérym poréwnywano wyniki
leczenia chorych z cGvHD leczonych ruksolitynibem (10 mg
2 x/d.) zwynikami stosowania najlepszej dostepnej terapii
(BAT, best available technology) [33]. Do badania wigczono
facznie 329 pacjentéw (1:1). Gtdwnym punktem korcowym
byt ORR oceniany po 6 miesiecy terapii, ktéry wyniost
odpowiednio 70% dla ruksolitynibu w poréwnaniu z 57%
dla BAT [33]. Mediana czasu od pierwszej odpowiedzi do
zdarzenia (zdefiniowanego jako zgon lub koniecznos¢
nowej terapii systemowej) wyniosta 25 miesiecy dla ruk-
solitynibu i 5,6 miesigca dla BAT [33]. Obecnie ruksolitynib
pozostaje jedynym lekiem zarejestrowanym w przypadku
steroidoopornej postaci GvHD — zaréwnej ostrej, jak
i przewlektej[11, 19, 33, 35-38].

U omawianego chorego wystepuje late-onset aGvHD
(7 mies. po allo-HSCT) oraz cGvHD z zajeciem skéry,
Sluzéwek i watroby. W chwili rozpoczecia terapii ruksoli-
tynibem chory otrzymywat dwa leki immunosupresyjne
(prednizon 2 x 40 mg/d. oraz MMF 2 x 1000 mg/d.) oraz
zostat podany sesjom ECP (raz/2 tyg.). Po miesigcu terapii
ruksolitynibem zaobserwowano poprawe w zakresie zmian
skornych i wartosci préb watrobowych — podjeto decyzje
o odstawieniu MMF i zmniejszeniu dawki prednizonu do
30 mg/dobe. Obecnie pacjent kontynuuje przyjmowanie
prednizonu w dawce 2 razy 10 mg/dobe, a sesje ECP sa
wykonywane raz na 3 tygodnie. Tolerancja leczenia po-
zostaje bardzo dobra; nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych.

PODSUMOWANIE
Opisany wyzej przypadek jasno ukazuje, ze ruksolitynib ma
podwdjne zastosowanie u chorych z MF: moze stanowi¢
terapie pomostowa przed allo-HSCT i by¢ wykorzystywa-
ny do kontroli steroidoopornej postaci GvHD. W okresie
przed allo-HSCT ruksolitynib przyczynia sie do ogranicze-
nia splenomegalii oraz zmniejszenia nasilenia objawéw
ogolnych, co korzystnie wptywa na rokowanie chorego.
W okresie po allo-HSCT natomiast lek ten odgrywa istotna

role w terapii steroidoopornej postaci GvHD. Na podstawie
prezentowanego przypadku wida¢, ze dopiero terapia
z zastosowaniem ruksolitynibu pozwolita nie tylko na
poprawe objawdw GvHD, ale i ograniczenie towarzyszacej
terapii immunosupresyjnej (zakoriczenie terapii MMF, zm-
niejszenie dawki prednizonu, zmniejszenie czestosci ECP).
W zwiagzku z powyzszym wydaje sie zasadne jak najszybsze
(przed innymilekamiimmunosupresyjnymi) rozpoczynanie
terapii ruksolitynibem w przypadku steroidoopornej posta-
ci GvHD. Podsumowujac przeprowadzong wyzej analize,
trzeba zaznaczy¢, jak istotnym dla codziennej praktyki
klinicznej jest raportowanie opiséw przypadkdw chorych
na MF leczonych ruksolitynibem przed i po allo-HSCT,
gdyz dostarcza to niezwykle cennych informacji na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci takiej terapii.
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