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Zastosowanie ruksolitynibu w leczeniu włóknienia szpiku 
Opis przypadku oraz przegląd literatury
The use of ruxolitinib in the treatment of myelofibrosis secondary to polycythaemia vera. Case report  
and literature review
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S T R E S Z C Z E N I E
Mielofibroza (MF) to najgorzej rokujący nowotwór mieloproliferacyjny (MPN) BCR-ABL-ujemny. 
Jedyną opcją terapeutyczną umożliwiającą pełne wyleczenie MF pozostaje allogeniczne przesz-
czepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT). Poznanie zaburzeń szlaku sygna-
łowego JAK-STAT w patogenezie MPN stało się podstawą do syntezy inhibitorów JAK-STAT, w tym 
ruksolitynibu. W przypadku MF głównymi wskazaniami do terapii ruksolitynibem są splenomegalia 
oraz obecność objawów ogólnych. Symptomy te zwykle korelują z niekorzystnym wskaźnikiem 
prognostycznym według skal IPSS i DIPPS, dlatego lek ten wykorzystuje się w terapii pomostowej 
do finalnej terapii, jaką jest allo-HSCT. W ostatnich latach ruksolitynib został również zarejestrowany 
w terapii steroidoopornej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD).

W publikacji przedstawiono opis przypadku 56-letniego pacjenta z poczerwieniczą MF, u którego 
ostatecznie zadecydowano o wykonaniu allo-HSCT. Nie mniejszym wyzwaniem klinicznym pozo-
stawała u chorego ciężka postać GvHD, która wymagała zastosowania leczenia skojarzonego — 
ruksolitynibemu z fotoferezami pozaustojowymi.

Słowa kluczowe: włóknienie szpiku, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, inhibitory JAK, 
ruksolitynib

A B S T R A C T
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

WPROWADZENIE
Mielofibroza (MF, myelofibrosis), czerwienica prawdziwa 
(PV, polycythaemia vera) i nadpłytkowość samoistna (ET, 
essential trombocythaemia) należą do nowotworów mielo

proliferacyjnych BCR-ABL-ujemnych [1]. Mielofibroza może 
występować w dwóch postaciach: pierwotnej (PMF, primary 
mielofibrosis) i wtórnej, która rozwija się w przebiegu ET 
lub PV (odpowiednio: post-ET MF lub post-PV MF). Obecnie 

https://journals.viamedica.pl/hematologia_edukacja


H  E  M  A  T  O  L  O  G  I  A  —  E  D  U  K  A  C  J  A

h t t p s : / / j o u r n a l s . v i a m e d i c a . p l / h e m a t o l o g i a _ e d u k a c j aC4

jedyną opcją terapeutyczną umożliwiającą wyleczenie MF 
pozostaje allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation). Procedura ta jest jednak 
obarczona wysokim ryzykiem powikłań i dlatego jest za-
rezerwowana tylko dla pacjentów o pośrednim-II i wysokim 
ryzyku według skali prognostycznej International Prognos-
tic Scoring System (IPSS) i Dynamic International Prognostic 
Scoring System (DIPSS) [2, 3].

Poznanie zaburzeń szlaku sygnałowego JAK-STAT 
w patogenezie MPN stało się inspiracją do rozwoju terapii 
celowanej. Ruksolitynib to nieselektywny inhibitor kinaz 
JAK1 i JAK2, który hamuje szlak sygnałowy JAK-STAT, dzia
łając niezależnie od statusu mutacji JAK2V617F. Głównymi 
wskazaniami do terapii ruksolitynibem są splenomegalia 
oraz obecność objawów ogólnych, takich jak gorączka, 
poty, świąd czy bóle kości. Hamowanie kinazy JAK2 
odpowiada za ograniczenie splenomegalii, zaś kontrola 
objawów ogólnych wiąże się z obniżeniem stężenia cytokin 
prozapalnych w wyniku inhibicji szlaku sygnałowego JAK- 
-STAT [4–6]. Należy jednak pamiętać, że lek ten nie wpływa 
na mutacje inicjującą rozwój choroby, przez co efekt jego 
działania jest nietrwały i mija średnio po 2–3 latach od 
rozpoczęcia terapii [7].

Procedura allo-HSCT nie jest pozbawiona ryzyka, a jed-
no z najczęstszych i najgroźniejszych powikłań to choroba 
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft-versus-
-host disease). W patogenezie GvHD istotną role odgrywają 
cytokiny prozapalne, które poprzez aktywację szlaku JAK-
-STAT wzmacniają aktywację i proliferację efektorowych 
limfocytów T, jak również ich różnicowanie fenotypowe 
w kierunku Th1 lub Th17 [8–10]. Jak wskazują liczne do-
niesienia, ruksolitynib poprzez inhibicję kinaz JAK1 i JAK2 
ma istotne znaczenie w leczeniu GvHD, szczególnie postaci 
steroidoopornej [11, 12].

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

OPIS PRZYPADKU
W lutym 2018 roku 52-letni mężczyzna został skierow-
any do poradni w celu przeprowadzenia diagnostyki 
splenomegalii. W wywiadzie chory podawał narastające 
od 6 miesięcy osłabienie, bóle kostne, świąd skóry oraz 
zwiększoną potliwość. W badaniach laboratoryjnych 
stwierdzono leukocytozę 30 G/l, z obecnością 2% mielo-
blastów we krwi obwodowej oraz niedokrwistość (stężenie 
hemoglobiny 9 g/dl). W badaniu molekularnym wykryto 
obecność mutacji JAK2V617F. Na podstawie analizy histo-
patologicznej szpiku kostnego rozpoznano PMF; stopień 
włóknienia oceniono na MF-3. Chorego zakwalifikowano 
do grupy wysokiego ryzyka według IPSS i zaplanowano 
terapię pomostową ruksolitynibem z następową proce-
durą allo-HSCT (dawca niespokrewniony, w pełni zgodny 
w układzie ludzkich antygenów leukocytarnych [HLA, hu-

man leukocyte antigen]). Pacjent otrzymywał ruksolitynib 
przez 5 miesięcy (marzec–lipiec 2019 r.), uzyskując bardzo 
dobrą kontrolę objawów ogólnych oraz zmniejszenie 
splenomegalii. Odstawianie ruksolitynibu prowadzono 
stopniowo przez 7 dni zgodnie z rekomendacjami ek-
spertów [12], a ostatnią dawkę leku (5 mg) podano 2 dni 
przed rozpoczęciem chemioterapii kondycjonującej. 
Chorego poddano kondycjonowaniu według schematu 
TBF (tiotepa, busulfan, fludarabina); 31 lipca 2019 roku 
przetoczono 6,88 × 106 komórek CD34+/kg m.c., oraz  
2,74 × 108 komórek CD3+/kg m.c. W profilaktyce GvHD 
stosowano cyklosporynę, metotreksat i tymoglobulinę. 
Pobyt chorego na oddziale przebiegał bez istotnych 
powikłań; regeneracja granulopoezy nastąpiła w dobie 
+15., a niezależność od przetoczeń ubogoleukocytarnego 
napromieniowanego koncentratu krwinek płytkowych 
(NUKKP) chory uzyskał w +17. dobie. W badaniach prze-
prowadzonych w 30. dobie po allo-HSCT stwierdzono 
zmniejszenie się śledziony (225 × 75 mm w badaniu ultraso-
nograficznym, w badaniu palpacyjnym 11 cm poniżej łuku 
żebrowego), nie wykazano obecności mutacji JAK2V617F, 
chimeryzm 100%. W styczniu 2020 roku podjęto decyzję 
o zakończeniu immunosupresji. W lutym 2020 roku (7 mies. 
po allo-HSCT) pacjent zgłosił się do kliniki z powodu osła-
bienia, biegunek i nudności. W badaniu przedmiotowym 
zaobserwowano zażółcenie powłok skórnych i śluzówek, 
a w badaniach laboratoryjnych potwierdzono wzrost 
aktywności aminotransferaz (aminotransferazy alaninowej 
[AlAT, alanine aminotransferase] 763 j./l; aminotransferazy 
asparaginianowej [AspAT, aspartate aminotransferase] 
407  j./l) oraz stężenia bilirubiny (7,7 g/l). Postawiono 
diagnozę late-onset ostrej GvHD (aGvHD, acute GvHD) 
i włączono metylprednizolon w dawce 1 mg/kg m.c. 2 razy/ 
/dobę oraz takrolimus w dawce 2 razy 2 mg/dobę, uzy-
skując szybką poprawę kliniczną i analityczną. Niestety, 
podczas próby stopniowego zmniejszenia dawki steroidów 
zaobserwowano ponowny wzrost aktywności amino-
transferaz, nasilenie nudności i spadek masy ciała. Chory 
kontynuował przyjmowanie takrolimusu (2 × 1 mg/d.) oraz 
stosował prednizon (20–30 mg/d.). Dodatkowo w kwietniu 
2020 roku do objawów ze strony przewodu pokarmowego 
dołączyły się zmiany skórne oraz zapalenie rogówki (KT, 
keratitis trophica). Kolejnym problemem było wystąpienie 
drżenia całego ciała, co zinterpretowano jako nietolerancję 
takrolimusu i w następstwie go odstawiono. Próby terapeu-
tyczne z kolejnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi 
jak sirolimus, schemat FAM (flutykazon, azytromycyna, 
montelukast) czy mykofenolan mofetilu (MMF), okazały 
się nieskuteczne. Ostatecznie w maju 2021 roku podjęto 
decyzję o rozszerzeniu terapii immunosupresyjnej z MMF  
(2 × 1000 mg/d.) z prednizononem (2 × 40 mg/d.) o foto-
forezę pozaustrojową (ECP, extracorporeal photopheresis). 
Po dwóch sesjach fotoforezy zaobserwowano częściową 
poprawę zmian skórnych i wątrobowych (bilirubina  
1,3 g/l; AlAT 103 j./l; AspAT 33 j./l). Ponownie podjęto próbę 
zmniejszenia dawki prednizonu, która zakończyła się 
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niepowodzeniem. W związku z powyższym w listopadzie 
2021 roku chorego zakwalifikowano do terapii ruksoli-
tynibem, którą rozpoczęto od dawki 10 mg 2 razy/dobę, 
a następnie dostosowywano ją do wyników morfologii 
krwi. Po około 2 tygodniach zaobserwowano stopniowe 
zmniejszenie nasilenia objawów GvHD oraz normalizację 
aktywności enzymów wątrobowych. Podczas terapii ruk-
solitynibem, nie odnotowano żadnych poważnych działań 
niepożądanych. Dzięki dobrym wynikom w grudniu 2021 
roku udało się zakończyć terapię MMF, a od czerwca 2022 
roku możliwe było stopniowe zmniejszanie dawek ste-
roidów. W czasie ostatniej wizyty kontrolnej stwierdzono 
normalizację wyników prób wątrobowych (bilirubina 
0,8 g/l; AlAT 21 j./l, AspAT 18 j./l), regresję zmian skórnych 
i poprawę okulistyczną.

DYSKUSJA
Analiza badań COMFORT-I i -II wykazała, że terapia MF 
ruksolitynibem może prowadzić do ograniczenia sple-
nomegalii (≥ 35% objętości u 51% chorych) oraz kontroli 
objawów ogólnych (≥ 50% u ok. 46%) [13–16]. Dlatego 
też w 2012 roku Europejska Agencja Leków (EMA, Eu-
ropean Medicines Agency) zatwierdziła ruksolitynib jako 
lek przeznaczony dla chorym z MF IPSS pośrednim-2 
lub wysokim z towarzysząca splenomegalią i objawami 
ogólnymi. Wiadomo jednak, że mediana odpowiedzi na 
ruksolitynib wynosi średnio 2–3 lata [7], a jedyną proce-
durą mogącą zapewnić całkowite wyleczenie chorego 
z MF jest allo-HSCT. Jeśli to tylko możliwe, to po wstępnej 
terapii ruksolitynibem, należy dążyć do przeprowadzenia 
allo-HSCT u chorych z MF [17].

Niestety, procedura allo-HSCT, zwłaszcza wśród 
chorych z MF, jest obarczona wysokim ryzykiem powikłań. 
Do najbardziej niekorzystnych czynników rokowniczych 
allo-HSCT u chorych z MF zalicza się splenomegalię  
(> 22 cm) i stan ogólnej sprawności (> 2) oceniany według 
skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [18]. Re-
dukcja splenomegalii może się przyczynić do obniżenia 
ryzyka odrzucenia przeszczepu, natomiast niższe stężenia 
krążących cytokin prozapalnych oraz lepszy stan ogólny 
chorego wiążą się z niższym ryzykiem pojawienia się 
aGvHD i śmiertelności niezwiązanej z nawrotem [19, 20]. 
Ponadto dłuższe przeżycie całkowite oraz niższa część 
nawrotów wiążą się ewidentnie z odpowiedzią na terapię 
ruksolitynibem w okresie okołoprzeszczepowym [21, 22]. 
Zgodnie z opinią ekspertów European Society for Blood and 
Marrow Transplantation/European LeukemiaNet (EBMT/ELN) 
terapia ruksolitynibem przed procedurą allo-HSCT powinna 
trwać przynajmniej 2 miesiące [23].

Należy jednak pamiętać, że obniżenie stężenia cytokin 
prozapalnych podczas terapii ruksolitynibem wiąże się 
z hamowaniem szlaku JAK-STAT [4–6]. Nagłe odstawienie 
tego leku wiąże się z pojawieniem się tak zwanej burzy 
cytokinowej, co może w szczególnie niekorzystnie sposób 
wpłynąć na przebieg wczesnego okresu potransplanta-
cyjnego i zwiększyć ryzyko wystąpienia aGvHD [24–27]. 

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

W większości przypadków tolerancja terapii rukso
litynibem jest dobra, zarówno w okresie przed, jak i po 
allo-HSCT. Należy jednak pamiętać o profilu toksyczności 
tego leku. Do najczęstszych obserwowanych działań 
niepożądanych ruksolitynibu zalicza się niedokrwistość 
(3.–4. stopnia wg Common Terminology Criteria for Adverse 
Events [CTCAE] u ok. 40% chorych) oraz małopłytkowość 
(3.–4. stopnia wg CTCAE u ok. 10% pacjentów), natomiast 
znacznie rzadziej obserwowana jest leukopenia z neutrope-
nią [5, 29, 30]. W przypadku niedokrwistości i małopłytkow-
ości przekraczającej 50 G/l zaleca się zmniejszenie dawki 
ruksolitynibu, zaś w przypadku małopłytkowości poniżej 
50 G/l terapia ruksolitynibem musi być wstrzymana [31]. Do 
niehematologicznych działań niepożądanych leku nalezą 
bóle i zawroty głowy, biegunka oraz łagodny do umiarkow-
anego wzrost aktywności aminotransferaz [19]. Kolejnym 
problemem podczas terapii ruksolitynibem są powikłania 
infekcyjne, wynikające z działania immunosupresyjnego 
tego leku [30].

Śmiertelność procedury allo-HSCT w pierwszym 
roku po przeszczepieniu wynosi 9,5% [32]. Jednym z na-
jczęstszych i zarazem najcięższych powikłań po allo-HSCT 
jest GvHD. Powikłanie to stanowi duże wyzwanie tera-
peutyczne. W pierwszej linii leczenia GvHD stosuje się 
steroidoterapię. Niestety w około 50% przypadków GvHD 
ma postać steroidooporną [33]. Odkrycia dotyczące immu-
nopatologii aGVHD dowiodły, że u jej podstaw leży wzrost 
stężenia cytokin prozapalnych, takich jak interlekina 1  
(IL-1), IL-6, czynnik martwicy nowotworów alfa (TNF-α, tu-
mor necrosis factor alpha) i interferon gamma (IFN-γ), które 
poprzez aktywację szlaku JAK-STAT wzmacniają aktywację 
i proliferację efektorowych limfocytów T, jak również ich 
różnicowanie fenotypowe w kierunku Th1 lub Th17 [8, 9]. 
Ruksolitynib poprzez inhibicję kinaz JAK1 i JAK2 okazuje 
się mieć istotne znaczenie w leczeniu GvHD, szczególnie 
postaci steroidoopornej [10, 11]. Ponadto, w przeciwień
stwie do konwencjonalnych leków immunosupresyjnych, 
których głównym punktem uchwytu są limfocyty T, ruk-
solitynib wpływa negatywnie także na produkcję cytokin 
prozapalnych przez komórki dendrytyczne [34].

W wieloośrodkowym badaniu II fazy (REACH-1) 70 
chorych z aGvHD co najmniej II stopnia (67,6% chorych 
III–IV stopnia) otrzymywało ruksolitynib (początkowa 
dawka 2 × 5 mg/d. do czasu utraty odpowiedzi, znaczącej 
toksyczności lub śmierci) ze steroidami. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym (w 28. dniu terapii) był całkowity 
odsetek odpowiedzi (ORR, objective response rate), a dru-
gorzędowym punktem końcowym (w 6. mies.) — czas 
trwania odpowiedzi (DOR, duration overall response). 
Dwudziestoośmiodniowy ORR wynosił 54,9% (n = 39 
chorych): 100% dla aGvHD II stopnia, 40,7% dla III stopnia 
i 44,4% dla IV stopnia. Poprawa objawów GvHD dotyczyła 
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przede wszystkim zmian skórnych (61%), w mniejszym 
stopniu zmian w obrębie górnego (45,5%) i dolnego 
(46,0%) odcinka przewodu pokarmowego, a najmniejszą 
odpowiedź obserwowano w wątrobowym GvHD (26,7%) 
[11]. W badaniu REACH-1 pośredni DOR wyniósł 345 dni, 
a 6-miesięczne przeżycie całkowite 51%. Zmniejszenie 
wyjściowej dawki steroidów (w 28. dniu) o minimum 50% 
była możliwa u 55,8% chorych (24 z 43). Najczęstszymi 
działaniami niepożądanymi obserwowanymi w badaniu 
REACH-1 były: niedokrwistość (64,8%), małopłytkowość 
(62,0%), hipokaliemia (49,3%), neutropenia (47,9%) i obrzę-
ki obwodowe (45.,1%). Badanie to stało się podstawą do 
zarejestrowania w maju 2019 roku ruksolitynibu w terapii 
aGvHD [11]. Dodatkowo, we wrześniu 2022 roku, FDA 
zarejestrowała ruksolitynib do terapii przewlekłą GvHD 
(cGvHD, chronic GvHD) ze stwierdzoną opornością na co 
najmniej jedną linię leczenia systemowego. Podstawą 
do tej rejestracji było randomizowane, wieloośrodkowe 
badanie III fazy (REACH-III), w którym porównywano wyniki 
leczenia chorych z cGvHD leczonych ruksolitynibem (10 mg 
2 ×/d.) z wynikami stosowania najlepszej dostępnej terapii 
(BAT, best available technology) [33]. Do badania włączono 
łącznie 329 pacjentów (1:1). Głównym punktem końcowym 
był ORR oceniany po 6 miesięcy terapii, który wyniósł 
odpowiednio 70% dla ruksolitynibu w porównaniu z 57% 
dla BAT [33]. Mediana czasu od pierwszej odpowiedzi do 
zdarzenia (zdefiniowanego jako zgon lub konieczność 
nowej terapii systemowej) wyniosła 25 miesięcy dla ruk-
solitynibu i 5,6 miesiąca dla BAT [33]. Obecnie ruksolitynib 
pozostaje jedynym lekiem zarejestrowanym w przypadku 
steroidoopornej postaci GvHD — zarównej ostrej, jak 
i przewlekłej [11, 19, 33, 35–38].

U omawianego chorego występuje late-onset aGvHD 
(7  mies. po allo-HSCT) oraz cGvHD z zajęciem skóry, 
śluzówek i wątroby. W chwili rozpoczęcia terapii ruksoli-
tynibem chory otrzymywał dwa leki immunosupresyjne 
(prednizon 2 × 40 mg/d. oraz MMF 2 × 1000 mg/d.) oraz 
został podany sesjom ECP (raz/2 tyg.). Po miesiącu terapii 
ruksolitynibem zaobserwowano poprawę w zakresie zmian 
skórnych i wartości prób wątrobowych — podjęto decyzję 
o odstawieniu MMF i zmniejszeniu dawki prednizonu do 
30 mg/dobę. Obecnie pacjent kontynuuje przyjmowanie 
prednizonu w dawce 2 razy 10 mg/dobę, a sesje ECP są 
wykonywane raz na 3 tygodnie. Tolerancja leczenia po-
zostaje bardzo dobra; nie odnotowano żadnych działań 
niepożądanych.

PODSUMOWANIE
Opisany wyżej przypadek jasno ukazuje, że ruksolitynib ma 
podwójne zastosowanie u chorych z MF: może stanowić 
terapię pomostową przed allo-HSCT i być wykorzystywa-
ny do kontroli steroidoopornej postaci GvHD. W okresie 
przed allo-HSCT ruksolitynib przyczynia się do ogranicze-
nia splenomegalii oraz zmniejszenia nasilenia objawów 
ogólnych, co korzystnie wpływa na rokowanie chorego. 
W okresie po allo-HSCT natomiast lek ten odgrywa istotną 

rolę w terapii steroidoopornej postaci GvHD. Na podstawie 
prezentowanego przypadku widać, że dopiero terapia 
z zastosowaniem ruksolitynibu pozwoliła nie tylko na 
poprawę objawów GvHD, ale i ograniczenie towarzyszącej 
terapii immunosupresyjnej (zakończenie terapii MMF, zm-
niejszenie dawki prednizonu, zmniejszenie częstości ECP). 
W związku z powyższym wydaje się zasadne jak najszybsze 
(przed innymi lekami immunosupresyjnymi) rozpoczynanie 
terapii ruksolitynibem w przypadku steroidoopornej posta-
ci GvHD. Podsumowując przeprowadzoną wyżej analizę, 
trzeba zaznaczyć, jak istotnym dla codziennej praktyki 
klinicznej jest raportowanie opisów przypadków chorych 
na MF leczonych ruksolitynibem przed i po allo-HSCT, 
gdyż dostarcza to niezwykle cennych informacji na temat 
bezpieczeństwa i skuteczności takiej terapii.

Informacje dodatkowe
Konflikt interesów: Autorki deklarują brak konfliktu 
interesów.
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