Hematologia
2017, tom 8, supl. C, C9-C15

DOI: 10.5603/Hem.2017.0032
IEE Copyright © 2017 Via Medica
VIA MEDICA OPIS PRZYPADKU ISSN 2081-0768

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwodrczych
komorek macierzystych poprzedzone leczeniem
ruksolitynibem u chorej na mielofibroze wtérna
do nadptytkowosci samoistnej, z trombofilig wrodzong
z mutacjg genu protrombiny G202170A
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Streszczenie

W pracy zaprezentowano przypadek 37-letniej chorej, u ktorej rozpoznano nadplytkowosc samoist-
ngq z obecnoscig mutacyi JAK2 V617F a nastepnie, po 4 latach, transformacje do mielofibrozy (MF).
Przy rozpoznaniu MF obserwowano nasilenie objawow ogolnych, szybkq progresje splenomegalii,
pojawienie sig niedokrwistosci z zaleznosciq od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (kkcz),
maloplytkowosci ovaz ewolucji klonalnej w kariotypie szpiku kostnego. Dodatkowo wystgpily
powiklania zakrzepowe ovaz ostra proksymalna zakrzepica zyt glgbokich lewej kovniczyny dolnej,
wymagajqca leczenia, a nastepnie wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej heparyng drobnoczq-
steczkowq. Po zastosowaniu hydroksykarbamidu ovaz, w dalszej kolejnosci, malych dawek arabi-
nozydu cytozyny nie uzyskano zmmniejszenia rozmiarow sledziony ani poprawy w zakresie cytopenii
czy ograniczenia objawow ogolnych. Rozpoczeto leczenie inhibitorem JAK1/2 — ruksolitynibem. Po
6 miesigcach uzyskano redukcje splenomegalii, ustgpienie objawow ogolnych, uniezaleznienie si¢ od
przetoczen kkcz oraz, w okresie poprawy hematologicznej, dokonano przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT). W toku poglebionej diagnostyki zaburzen
krzepniecia wykryto mutacje genu protrombiny G20210A, rozpoznano trombofilie wrodzong i kon-
tynuowano witorng profilaktyke przeciwzakrzepowq rywaroksabanem. W ocenie hematologicznej
po 2 latach od przeprowadzenia allo-HSCT stwierdzono prawidlowg morfologie oraz rozmaz krwi
obwodowej, 100% DNA dawcy we krwi chorej w badaniu chimeryzmu reakcyi lavicuchowej poli-
merazy metodq krotkich powtorzen tandemowych (STR-PCR), nie wykazano cech morfologicznych
mieloproliferacii w badaniu histopatologicznym szpiku kostnego ani nie wykryto mutacyi JAK2
w badaniu reakcji tanicuchowej polimerazy metodq amplifikacji wieloallelicznej (ARMS-PCR)
szpiku kostnego.
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Abstract

A case report is presented of a 37-year-old patient diagnosed with essential thrombocythaemia,
possessing the JAK2 V617F mutation, which after 4 years transformed into myelofibrosis. General
symptoms then intensified, splenomegaly rapidly progressed, anemia appeared with dependence on
packed red blood cells (PRBC) transfusions as well as thrombocytopenia and clonal evolution of
the bone marrow karyotype. Additionally noted were thrombosis complications and acute proximal
deep vein thrombosis of the left lower limb requiring treatment followed by administrable of low
molecular weight heparin as secondary anticoagulant prophylaxis. After giving hydroxycarbamide,
Jollowed by low doses of cytosine arabinoside, the spleen size was unreduced and neither was any
improvement in cytopenia observed nor any abatement of general symptoms. Treatment was then
initiated with the JAKI/2 inhibitor, ruxolitinib. After 6 months the splenomegaly decreased, general
symptoms resolved, PRBC transfusions became unnecessary and allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (allo-HSCT) was performed during hematological recovery. In-depth diagnostics of
coagulation disorders revealed a mutation to the G20210A prothrombin gene, hereditary thrombo-
philia was diagnosed and anticoagulant rivaroxaban was continued. After 2 years post-allo-HSCT,
a hematological assessment demonstrated normal morphology in a peripheral blood smear, 100%
of donor DNA in the patient’s blood according to short tandem repeats of polymerase chain reaction
(STR-PCR) chimerism analysis, absence of morphological features of myeloproliferation from the
bone marrow following histopathology and no evidence of the JAK2 mutation in the bone marrow
using the amplification refractory mutation system of polymerase chain reaction (ARMS-PCR) test.

Key words: myelofibrosis, JAK1/2 inhibitors, ruxolitinib, allogeneic hematopoietic stem cells

transplantation (allo-HSCT), thrombosis and hereditary thrombophilia

Wprowadzenie

Jedyng metoda pozwalajaca na wyleczenie
chorego na mielofibroze (MF, myelofibrosis) jest
przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych
komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cel transplantation) [1, 2].
Jednak, z powodu wysokiej $miertelnoSci okoto-
przeszczepowej, procedura ta jest zarezerwowana
dla zaawansowanych faz choroby 1 pacjentow z me-
diang czasu przezycia ponizej 5 lat, czyli z grup
pos$redniego-2 1 wysokiego ryzyka wedlug Mie-
dzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPSS,
International Prognostic Scoring System), DIPSS
(Dynamic IPSS) oraz DIPSS plus [1, 3-7]. Inhibi-
tor kinazy JAK1/2 — ruksolitynib — stosuje sie
w terapii przygotowujacej chorych na MF do allo-
-HSCT [8]. Wplywa on na zmniejszenie rozmiarow
Sledziony, ograniczenie objawow ogdlnych, w tym
Swiadu skory, potow nocnych, utraty masy ciala,
oraz poprawe jako$ci zycia [9-12]. Zmniejszenie
Sledziony moze obnizy¢ ryzyko niewydolnoSci
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przeszczepu (GFE, graft failure) [13]. Poprzez obni-
zenie stezenia cytokin prozapalnych, zmniejszenie
nasilenia objawow ogolnych, poprawe stanu og6l-
nego przed allo-HSCT, redukcje ryzyka ciezkich
postaci choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (GVHD, graft versus host disease) inhibitory
JAK1/2 wplywaja na ograniczenie $miertelnoSci
zaleznej od przeszczepienia (TRM, transplant-
-related mortality) 1 poprawe wynikow allo-HSCT.
Jednakze, rozwazajac zastosowanie inhibitorow
JAK1/2, nalezy wzia¢ pod uwage ich potencjalne
dzialania niepozadane, w tym cytopenie, objawy
zwigzane z odstawieniem czy zwiekszone ryzyko
infekcji oportunistycznych [9].

W niniejszej pracy opisano przypadek 37-let-
niej chorej, u ktorej doszlo do transformacji nad-
plytkowo$ci samoistej (ET, essential thrombocythe-
mia) w MF. Ze wzgledu na wysoki stopien ryzyka
choroby pacjentke zakwalifikowano do allo-HSCT.
Z powodu znacznej splenomegalii i nasilonych
objawow og6lnych jako przygotowanie do prze-
szczepienia stosowano ruksolitynib.
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Opis przypadku

U 37-letniej chorej w maju 2010 roku, w Klini-
ce hematologii, rozpoznano ET. W wywiadzie cho-
ra zglaszala: nawracajace bole stawow skokowych
1 kolanowych, bole w lewym podzebrzu trwajace od
kilku miesiecy, nadplytkowo§¢ w morfologii krwi
obwodowe] wystepujaca od wielu lat. Dodatkowo
byty obecne choroby wspdlistniejace: tuszczyca
skory oraz tuszczycowe zapalenie stawow, zylaki
konczyn dolnych, przebyta w grudniu 2009 roku
mononukleoza zakazna. W badaniu przedmiotowym
obserwowano powiekszenie Sledziony (dolny brzeg
§ledziony wyczuwalny 1 cm ponizej tuku zebrowe-
go w lewe] linii Srodkowo-obojczykowej), nie stwier-
dzono powiekszenia watroby. W morfologii krwi
obwodowej wykazano prawidiowa liczbe krwinek
biatych (WBC, white blood count) wynoszaca
6,68 G/1, prawidlowe stezenie hemoglobiny (Hb)
rowne 13,2 g/dl, 1 nadplytkowo$§é — liczba plytek
krwi (PLT, platelets) wynosita 501 G/1. W rozmazie
krwi obwodowej stwierdzono 6% patek, 72% seg-
mentow, 3% eozynofilow, 1% bazofilow, 14% limfo-
cytow, 4% monocytow. W badaniach dodatkowych
wykazano prawidiowe wartosci biatka C-reaktyw-
nego (CRP, C-reactive protein) i rowniez prawidlowe
parametry gospodarki zelazem. W badaniu cytolo-
gicznym szpiku kostnego opisano rozmazy szpiku
Srednio bogatokomoérkowe z normoblastyczna ery-
tropoeza o prawidlowym torze dojrzewania, niewiel-
kie stlumienie w ukladzie ziarnistokrwinkowym
z przewaga segmentow, nieznaczne pobudzenie
w ukladzie chionnym. Megakariocytow nie znale-
ziono, opisano natomiast bardzo liczne skupiska
plytek. W trepanobiopsji stwierdzono: szpik o zwiek-
szonej komérkowosci, zachowane dojrzewanie
w liniach czerwono- i1 bialokrwinkowej, obecne
liczne megakariocyty (duze postacie w skupieniach).
Ogniskowo stwierdzano wzmozony rysunek wiokien
retikulinowych pods$cieliska. W badaniu reakcji
fancuchowej polimerazy metoda amplifikacji wielo-
allelicznej (ARMS-PCR, amplification refractory
mutation system of polymerase chain reaction) wy-
kryto mutacje JAK2 V617F. Na podstawie wykona-
nych badan rozpoznano ET z obecno$cig mutacji
JAK2 V617F Ryzyko powiklan zakrzepowych osza-
cowane wedlug skali prognostycznej IPSET-Throm-
bosis (International Prognostic Score for ET for
Thrombosis) wskazywalo na grupe poSredniego
ryzyka. Poczatkowo, przez okoto 3 lata, stosowano
hydroksymocznik (HU, hydroxurea) w dawce mo-
dyfikowanej zaleznie od morfologii krwi obwodowe;j
oraz kwas acetylosalicylowy w dawce 75 mg/dobe.
Ze wzgledu na tuszczycowe zapalenie stawoOw pa-

cjentka otrzymywata prednizon oraz metotreksat
w maksymalnej dawce 25 mg/tydzien, do lutego
2014 roku. Nastepnie obserwowano stopniowe
obnizanie sie liczby PLT i powiekszanie sie Sledzio-
ny. W maju 2014 roku pojawily sie nowe dolegliwo-
$ci, w tym bole brzucha, poty nocne i zmniejszenie
masy ciata. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
splenomegalie (dolny brzeg §ledziony wyczuwalny
10 cm ponizej tuku zebrowego w lewe;j linii Srodko-
wo-obojczykowej). W morfologii krwi obwodowe]
wykazano WBC wynoszaca 7,1 G/1, tagodng niedo-
krwistoS¢ mikrocytowa (Hb 11,7 g/dl, érednia ob-
jetoS¢ krwinki [MCV, mean cell volume] 79,4 fl)
1 matoplytkowos§¢ (liczba PLT 63 G/1). W rozmazie
krwi obwodowe] stwierdzono przesuniecie w lewo
z obecno$ciag 7% blastéw, 1% mielocytow, 3% me-
tamielocytow, 2% patek, 49% segmentow, 3% eo-
zynofiléw, 1% bazofilow, 11% limfocytow, 22%
monocytow, 1% komorek plazmatycznych. W bada-
niu cytologicznym szpiku kostnego opisano rozma-
zy bardzo ubogokomoérkowe z normoblastyczna,
nieznacznie pobudzong erytropoeza, z pojedynczy-
mi paraerytroblastami, stlumienie ukiadu ziarni-
stokrwinkowego, zwiekszony odsetek monocytow
(17,5%), prawidlowe utkanie chlonne, bez megaka-
riocytow w preparacie. W trepanobiopsji opisano
szpik bogatokomoérkowy, z odmtodzeniem linii
granulocytowej, z obecnos$ciag 3-4% komorek bla-
stycznych z ekspresja CD34, nieznaczng dyserytro-
poeze linii czerwonokrwinkowej, zwiekszong liczbe
megakariocytow z polimorfizmem postaci, z posta-
ciami jednojadrowymi, dysplastycznymi z hipolo-
bulacja jader, ogniskowo z tendencja do tworzenia
skupien, wzmozone wioknienie retikulinowe pod-
Scieliska, nieznacznie zwiekszony odsetek komorek
monocytoidalnych. Obraz histopatologiczny szpiku
odpowiadal transformacji ET w MF z cechami
mielodysplazji — prawdopodobnie wtérnymi do
leczenia metotreksatem. Ponadto w badaniach
dodatkowych wykazano podwyzszong aktywno$¢
dehydrogenazy mleczanowej (1379 j./1). W badaniu
cytogenetycznym szpiku kostnego metoda prazko-
wa stwierdzono cechy ewolucji klonalnej pod po-
stacig pochodnej translokacji +der(1)t(1;?)(p13;?)
(ryc. 1). Na podstawie wykonanych badan rozpo-
znano MF wtorna do ET (post-ET ME post-essential
thrombocytemia mielofibrosis). Ryzyko wzgledne
progresji choroby oszacowane wedlug skali progno-
stycznej IPSS wynosito 2, grupa ryzyka — posred-
nie-2. Zgodnie ze strategig leczenia MF formuto-
wang jako 7isk-adapted therapy rozpoczeto poszuki-
wanie dawcy do allo-HSCT. W tym okresie u chorej
wystapily powikiania pod postacig zapalenia pluc
oraz ostrej proksymalnej zakrzepicy zyt gtebokich
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Rycina 1. Kariotyp szpiku przy rozpoznaniu mielofibrozy woérnej do nadptytkowosci samoistnej: 47, XX, +der(1)t(1;?)

(p13;?)[20])

Figure 1. Bone marrow karyotype at the time of post-essential thrombocythemia myelofibrosis diagnosis: 47, XX,

+der(1)t(1;?)(p13;?)[20])

(DVT, deep vein thrombosis) lewej konczyny dolnej
z masywnym obrzekiem tej konczyny. Stosowano
antybiotykoterapie szerokospektralng, leki prze-
ciwgrzybicze oraz poczatkowo terapeutyczne,
a nastepnie profilaktyczne dawki heparyny drobno-
czasteczkowej. Uzyskano stabilizacje stanu ogblne-
go chorej, ustgpienie zapalenia pluc, zmniejszenie
obrzeku lewej konczyny dolnej. Ze wzgledu na duza
splenomegalie oraz nasilone objawy ogolne rozpo-
czeto leczenie cytostatyczne malymi dawkami
arabinozydu cytozyny (LD-Ara-C, low dose Ara-C).
W okresie od lipca do wrzes$nia 2014 roku podano
3 cykle LD-Ara-C; obserwowano progresje ME,
z poglebieniem niedokrwisto$ci i matoplytkowosci,
nasileniem splenomegalii (dolny brzeg Sledziony
wyczuwalny 18 cm ponizej tuku zebrowego w lewej
linii Srodkowo-obojczykowej) i nasileniem objawow
ogblnych. W dalszym przebiegu MF ponownie
oszacowano ryzyko wzgledne progresji choroby
wedtug skali prognostycznej DIPSS jako wynosza-
ce 4, grupa ryzyka — poSrednie-2, wedlug DIPSS
plus wynosito 5, grupa ryzyka — wysokie. W zwigz-
ku z brakiem zgodnego w zakresie ludzkich anty-
genow leukocytarnych (HLA, human leukocyte
antigen) dawcy rodzinnego chorg zakwalifikowano
do allo-HSCT od dawcy niespokrewnionego z przy-
gotowaniem ruksolitynibem. Od grudnia 2014 roku
do czerwca 2015 roku chora otrzymywata ruksoli-
tynib w najmniejszej stosowanej dawce 2 razy 5 mg/
/dobe, z powodu maloptytkowosci. Lek odstawiono
2 dni przed kondycjonowaniem. Liczba plytek utrzy-
mywala sie w granicach 50-100 G/, ustgpily objawy
ogolne, chora uniezaleznila sie od przetoczen kkcz

oraz nastgpilo zmniejszenie rozmiaréow Sledziony
0 4 cm. Uzyskano stabilizacje choroby zgodnie z kry-
teriami IWG-MRT 2013 (International Working
Group — Myeloproliferative Neoplasms Research
and Treatment) 1 ELN (European LeukemiaNet)
z 2013 roku. W czerwcu 2015 roku, po zastosowaniu
kondycjonowania mieloablacyjnego busulfanem,
fludarabing oraz tymoglobuling, przeprowadzono
allo-HSCT od dawcy niespokrewnionego (przeto-
czono 6,86 X 106/kg mc. komérek CD34+). We
wczesnym okresie po allo-HSCT wystgpila reakty-
wacja zakazenia wirusem cytomegalii (441 geg/ml)
— stosowano gancyklowir. Do 180. doby po allo-
-HSCT prowadzono leczenie immunosupresyjne
cyklosporyna. Ze wzgledu na powiklania zakrzepo-
we, ktore wystapily weczesniej, u pacjentki przepro-
wadzono diagnostyke w kierunku trombofilii.
Wykryto mutacje genu protrombiny G20210A iroz-
poznano trombofilie wrodzona. Do kwietnia 2016
roku stosowano heparyne drobnoczasteczkowa w daw-
ce profilaktycznej, a nastepnie rywaroksaban.
W styczniu 2017 roku chorg poddano leczeniu ope-
racyjnemu zaémy posteroidowej obu oczu. W ocenie
hematologicznej po 2 latach od przeprowadzenia
allo-HSCT stwierdzono prawidlowa morfologie oraz
rozmaz krwi obwodowej, 100% DNA dawcy we krwi
chorej w badaniu chimeryzmu metodg reakcji fan-
cuchowej polimerazy metoda krotkich powtorzen
tandemowych (STR-PCR, short tandem repeats of
polymerase chain reaction), nie wykazano cech mor-
fologicznych mieloproliferacji w badaniu histopato-
logicznym szpiku kostnego ani mutacji JAK2 w ba-
daniu ARMS-PCR szpiku kostnego.
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Dyskusja

Inhibitor kinazy JAK1/2 — ruksolitynib —
poza wskazaniami do przewleklego leczenia
chorych na MF stosuje sie w ramach terapii
przygotowujacej do allo-HSCT [8]. Poprzez obni-
zenie stezenia cytokin prozapalnych, ogranicze-
nie nasilenia objawow ogoélnych, poprawe stanu
ogoblnego przed allo-HSCT i zmniejszenie ryzyka
ciezkiej postaci GvHD stosowanie ruksolitynibu
wiaze sie z nizszymi odsetkami TRM i poprawa
wynikow allo-HSCT [8]. Zgodnie z zaleceniami
ELN/EBMT (European Group For Bone Marrow
Transplantation) leczenie ruksolitynibem przed
allo-HSCT w przypadku pacjentow z MF jest
wskazane u chorych z symptomatyczng sple-
nomegalia i/lub objawami og6lnymi. Leczenie
inhibitorami JAK1/2 nalezy rozpoczac przynaj-
mniej 2 miesigce przed planowana transplantacja,
zwiekszajac dawke do maksymalnej tolerowane;.
Dawke leku nalezy stopniowo zmniejszac¢ 5-7 dni
przed kondycjonowaniem, a odstawi¢ dzien przed
kondycjonowaniem [2].

U opisywanej chorej zastosowanie ruksolity-
nibu pozwolilo na poprawe stanu ogbdlnego, ograni-
czenie nasilenia objaw6w og6lnych, zmniejszenie
Sledziony i poprawe morfologii krwi obwodowe;.
Lek stosowano w dawce 2 razy 5 mg/dobe przez
6 miesiecy. Nie obserwowano powiklan po za-
przestaniu terapii. W okresie optymalnej poprawy
Kklinicznej u pacjentki wykonano allo-HSCT.

Jaekel 1 wsp. [14] zastosowali ruksolitynib
u 14 chorych na MF przed allo-HSCT. Mediana
okresu terapii wynosita 6,5 miesiaca. U 70% cho-
rych obserwowano redukcje nasilenia objawow
og6lnych, u 60% — zmniejszenie rozmiaréw Sle-
dziony. Nie zaobserwowano objawow zwigzanych
z odstawieniem leku; ostra posta¢ GvHD (aGvHD,
acute GvHD) wystapita u 14% chorych, u 93%
chorych odnotowano wszczepienie. Po medianie
obserwacji 9 miesiecy przezycie calkowite (OS,
overall survival), okres choroby wolny od zdarzen
(EFS, event-free survival) 1 TRM wynosily odpo-
wiednio 78,6%, 64% 1 7% [14]. Stiibig 1 wsp. [15]
stosowali ruksolitynib u 22 chorych na MF przed
allo-HSCT. Autorzy nie obserwowali objawow od-
stawienia ruksolitynibu, u wszystkich chorych do-
szlodo Wszczepignia, aGVHD o stopniach nasilenia
3.1 4. wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) wystapila
u 24% chorych, w tym u jednego pacjenta byla
przyczyna zgonu. Po roku obserwacji odsetki OS
1 czasu wolnego od objawow choroby (DFS, disease-
-free survival) wyniosty odpowiednio 81% 1 76%.

W prospektywnym, wielooSrodkowym badaniu
akademickim II fazy stuzacym ocenie zastosowa-
nia ruksolitynibu przed allo-HSCT analizg objeto
22 chorych na MF. Ze wzgledu na przypadki ciez-
kich powiktan, pod postacig wstrzasu kardiogenne-
go, ciezkich postaci zespolu lizy guza, posocznicy,
zgondow w przebiegu aGvHD, czasowo wstrzymano
rekrutacje do badania [16].

W retrospektywnej analizie obejmujacej 100
chorych na MF, ktorzy otrzymywali inhibitor
kinazy JAK1/2 przed allo-HSCT (u 90 pacjentow
stosowano ruksolitynib), wykazano korzystny
wplyw leku — przede wszystkim u osob, u ktorych
obserwowano poprawe kliniczng [17]. Tylko u 8 pa-
cjentow wystapily objawy niepozadane zwigzane
z odstawieniem leku (u 2 chorych spowodowaly
odroczenie allo-HSCT). Objawy wystepowaly czes-
ciej u pacjentow, u ktorych ruksolitynib odstawiono
ponad 6 dni przed rozpoczeciem kondycjonowania.

Nierozstrzygnieta kwestia pozostaje decyzja
o transplantacji u pacjentow z IPSS/DIPSS pos-
rednim-2 i wysokim, ktérzy dobrze zareagowali
na terapie ruksolitynibem. Nie ma randomizowa-
nych badan, w ktérych porownano by skuteczno§é
terapii farmakologicznej z zastosowaniem inhibi-
torow kinazy JAK1/2 w poréwnaniu z allo-HSCT.
W retrospektywnej analizie porownano wyniki
leczenia chorych na MF z grup posredniego-2
1 wysokiego ryzyka poddanych allo-HSCT (n = 49)
w porownaniu z leczeniem farmakologicznym,
w tym inhibitorem JAK1/2 (n = 41). Mediana OS
byta podobna w obu grupach i wynosita 46 miesiecy
u pacjentow po allo-HSCT i 42 miesiace u chorych
leczonych inhibitorem JAK1/2 (p = 0,30). Prawdo-
podobienstwo OS po roku wynosito 69% 1 80%, po
3 latach — 63% 151%, a po 5 latach — 49% 1 36%,
odpowiednio, u chorych leczonych allo-HSCT
1 farmakologicznie [18].

U opisywanej w artykule pacjentki wystapita
ostra proksymalna DVT lewej koniczyny dolnej
z masywnym obrzekiem tej konczyny. Obecnos$é
nowotworu mieloproliferacyjnego z mutacja JAK2
V617F jest uznanym czynnikiem ryzyka zakrze-
picy [19-23]. Zwazywszy na mlody wiek chorej,
wykonano u niej dodatkowo badania w kierunku
trombofilii, ktére pozwolily na wykrycie mutacji
genu protrombiny G20210A. U chorej stoso-
wano dlugotrwalg terapie heparyng drobnocza-
steczkowa w dawce profilaktycznej, a nastepnie
wiaczono leczenie rywaroksabanem, ktore jest
kontynuowane.

W piSmiennictwie brakuje precyzyjnych da-
nych na temat czesto$ci powiklan zakrzepowych
u chorych na MFE. Cervantes i wsp. [24] w badaniu
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jednooSrodkowym odnotowali zakrzepice u 11,6%
spo$rdd 155 chorych na MFE, natomiast Barbui
1 wsp. — u 7,2% [25]. Rupoli 1 wsp. [26] osza-
cowali 15-letnie ryzyko rozwoju zakrzepicy na
48% u chorych na prefibrotyczna faze pier-
wotnej mielofibrozy (pre-ME, prefibrotic PMF),
na 16% u chorych na MF w fazie fibrotycznej
oraz 17% u chorych na ET (pre-PMF ». MF;
p = 0,049; pre-PMF v. ET; p = 0,032). Patogeneza
powiklan zakrzepowych u chorych na MF jest
zlozona. Do jej rozwoju przyczyniajg sie czynniki
kliniczne (wiek, zakrzepica w wywiadzie, otyloS¢,
nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia), a tak-
ze iloSciowe (zwiekszenie liczby) i jakoSciowe
(zmiana fenotypu na prokoagulacyjny) zaburzenia
dotyczace krwinek biatych, krwinek czerwonych,
PLT, a takze interakcje miedzy krwinkami biatymi
a PLT [19]. W pracy Barbui i wsp. [20] w analizie
wielowariancyjnej wiek powyzej 60. roku zycia
(wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 2,34;
95-proc. przedzial ufnoSci [CI, confidence inter-
val] 1,24-4,39; p = 0,01) oraz obecno$§é mutacji
JAK2 (HR 1,92; 95% CI 1,10-3,34; p =0,02) istot-
nie zwiekszaly ryzyko zakrzepicy. Dodatkowo
czestoS¢ zakrzepicy zwiekszalo wspolistnienie
mutacji JAK2 z podwyzszona leukocytoza (3,9%
pacjentow/rok; HR = 3,13; 95% CI 1,26-7,81)
[20]. Zarowno do zakrzepicy, jak 1 krwawien pre-
dysponuje zwiekszone widknienie retikulinowe
szpiku kostnego [19, 26].

W piSmiennictwie jest malo danych dotycza-
cych czestos$ci czynnikOw genetycznych trombo-
filii wrodzonej u chorych na ME. W nowotworach
mieloproliferacyjnych wykazano wieksza czesto§é
wystepowania czynnika V Leiden oraz mutacji genu
protrombiny u chorych na czerwienice prawdziwg
1 ET z zakrzepica o lokalizacji zylnej, u chorych
w mlodszym wieku oraz z zakrzepica w wywiadzie
rodzinnym [27-29].

Podsumowanie

W prezentowanym przypadku chorej na post-
-ET MF obserwowano szybka progresje choroby.
Zastosowanie ruksolitynibu w okresie przedprze-
szczepowym umozliwito istotng poprawe stanu
pacjentki. Obserwowano zmniejszenie nasilenia
objawow ogdélnych, zmniejszenie $ledziony oraz
poprawe parametrow krwi obwodowej. Shanavas
1wsp. [17] wykazali, ze najlepsze wyniki allo-HSCT
uzyskuje sie u chorych leczonych ruksolitynibem,
ktorzy odpowiedzieli na terapie. Biorac pod uwage
powyzsze oraz czas trwania odpowiedzi na ruk-
solitynib obserwowany w badaniach COMFORT

[9, 11, 12, 30], uwaza sie, ze leczenie inhibitorem
JAK1/2 powinno by¢ pomostem do allo-HSCT i nie
wplywac na odroczenie procedury [17]. Z tego
wzgledu w przypadku opisywanej pacjentki podjeto
decyzje o przeprowadzeniu allo-HSCT w okresie
optymalnej poprawy kliniczne].

Dodatkowym problemem poruszonym na
przykladzie prezentowanego przypadku sg powi-
klania zakrzepowe u chorych na MFE. U opisywane;j
pacjentki wystapila ostra proksymalna DVT lewej
konczyny dolnej z masywnym obrzekiem tejze kon-
czyny. Obecno$¢ nowotworu mieloproliferacyjnego
z mutacja JAK2 V617F jest uznanym czynnikiem
ryzyka zakrzepowego [19-23]. Dodatkowa diag-
nostyke w kierunku trombofilii nalezy rozwazyé
u chorych na MF w mlodszym wieku (szczegdlnie
< 45. rz.), z zakrzepica zylng, z wywiadem ro-
dzinnym zakrzepicy. U opisywanej chorej wykry-
to mutacje genu protrombiny, co zadecydowato
o koniecznoS$ci prowadzenia wtornej profilaktyki
zakrzepowej do kofca zycia.
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