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Skutecznos¢ terapii ruksolitynibem u pacjentki
z mielofibrozg wtérng do czerwienicy prawdziwej

The effectiveness of ruxolitinib in a patient
with post-polycythemia vera myelofibrosis
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Streszczenie

Przedstawiono przypadek 67-letniej kobiety, u ktovej w 2004 roku rozpoznano czerwienice praw-
dziwg (PV), w 2011 roku pojawily sie¢ objawy niedokrwistosci hemolitycznej, a w 2016 roku
stwierdzono transformacje do mielofibrozy (MF). W poczgtkowym okresie rozpoznania PV pa-
cjentke leczono hydroksymocznikiem (HU). Od czasu wystgpienia niedokrwistosci hemolitycznej,
po odstawieniu HU, otrzymala prednizon i azatiopryne. Dzigki temu leczeniu uzyskano stabilne
stezenie hemoglobiny (Hb 8-10 g/dl); pacjentka nie wymagala substytucji koncentratu krwinek
czerwonych. Po 12 latach od rozpoznania PV, na podstawie badania patomorfologicznego szpiku
kostnego, rozpoznano wtorng MF (post-PV MF). W kolejnym roku, dzigki uzyskaniu dostepu do
leku, rozpoczeto terapie ruksolitynibem. Terapie prowadzono tgcznie z dalszym leczeniem niedo-
krwistosci hemolitycznej (prednizon, azatiopryna). Za pomocq tego leczenia skojarzonego udato
sie utrzymac stabilne stezenie Hb; ze wzgledu na ograniczenie nasilenia hemolizy mozliwe bylo
zmniejszenie dawki prednizonu. W wyniku trwajgcej 6 miesiecy tevapii uzyskano istotng poprawe
jakosci zycia pacjentki, poprawe parametrow morfologii © zmniejszenie rozmiarow sledziony. Tera-
pia ruksolitynibem jest prowadzona w petnej dawce. Przypadek ten ukazuje, ze ruksolitynib, mimo
swej znanej toksycznosci hematologicznej, moze byc lekiem skutecznym i bezpiecznym u pacjentow
z wtorng MF i towarzyszqcg hemolizq.

Stowa klucze: mielofibroza, niedokrwistos¢ hemolityczna, ruksolitynib
Hematologia 2017; 8, supl. C: C5-C8

Abstract

We present a case of a 67-year-old woman who was diagnosed with polycythemia vera (PV) in 2004,
and hemolytic anemia in 2011, and transformation to myelofibrosis (MF) was diagnosed in 2016.
The patient was treated with hydroxycarbamide (HU) at the beginning of the diagnosis. Since the
onset of hemolytic anemia, after the withdrawal of HU, she received prednisone and azathioprine.
This treatment resulted in a stable hemoglobin level (Hb 8-10 g/dL), no need for substitution of
erythrocyte mass. After 12 years after diagnosis of the myelofibrosis secondary to polycythemia vera
(post-PV MF) was diagnosed on the basis of bone marrow pathology. In the next 2017, ruxolitinib
therapy was started. The therapy was included with the further treatment of hemolytic anemia
(prednisone, azathioprine). This combination treatment was able to maintain a stable Hb level, due
to the reduction of haemolysis, the reduction of the prednisone dose was possible. The significant
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improvement in the patient’s comfort, the improvement in morphology and the reduction in the
spleen size have been achieved. Ruxolitinib therapy is continued at full dose. This case shows that
ruxolitinib, in spite of its known haematological toxicity, can be an effective and a safe drug in

patients with secondary MF and hemolysis.
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Opis przypadku

U 67-letniej kobiety z rozpoznang w 2004 roku
czerwienica prawdziwa (PV, polycythemia vera)
w 2008 roku jednorazowo wykonano krwioupust przy
stezeniu hemoglobiny (Hb) wynoszacym 20 g/dl,
a nastepnie rozpoczeto leczenie hydroksymoczni-
kiem (HU, hydroxyurea) w dawce 500 mg/dobe. Od
2011 roku u chorej wystepowata niedokrwisto$¢ he-
molityczna (dodatni wynik bezpoSredniego testu an-
tyglobulinowego [BTA]) z warto§ciami Hb 10,6 g/dl,
dlatego zakonczono leczenie HU, a w terapii zastoso-
wano prednizon (40 mg/d.) 1 azatiopryne (50 mg/d.).
W 2013 roku pacjentka doznala ztamania przezkre-
tarzowego prawej szyjki ko§ci udowe;j oraz przebyta
terapie zwigzana z gruzlicg ptuc. W wykonanym
w 2015 roku kontrolnym badaniu ultrasonograficz-
nym (USG) jamy brzusznej zobrazowano $ledzione
o wymiarach 145 X 72 mm; stwierdzone w mor-
fologii stezenie Hb bylo prawidlowe 1 wynosilo
13 g/dl.

W wykonanym w kwietniu 2016 roku badaniu
USG jamy brzusznej stwierdzono powiekszenie
§ledziony do rozmiaréw 174 X 67 mm, natomiast
w badaniu patomorfologicznym szpiku kostnego —
przestrzenie wypelnione szpikiem kostnym w 90%,
rozlane wioknienie retikulinowe I i II stopnia
oraz komorki blastyczne ponizej 1%, czyli obraz
PV z wibknieniem szpiku kostnego, a w badaniu
molekularnym — obecno$¢ w 30% komorek mu-
tacji JAK2 V617E, brak mutacji BCR-ABL1 (p210)
(wykluczono w badaniu fluorocytometrycznym
NNH). W czerwcu 2016 roku (stezenie Hb 9,4 g/dl)
odstawiono leki immunosupresyjne (azatiopryne),
pozostawiajgc prednizon w dawce 30 mg/dobe.

Podczas hospitalizacji od 22 do 28 czerwca
2016 roku w morfologii wykazano niedokrwisto$¢
ze stezeniem Hb réwnym 9,2 g/dl, leukocytoze
o wartoS$ci 3,05 G/1, liczbe ptytek krwi (PLT,
platelets) wynoszaca 177 G/1, w rozmazie krwi
obwodowe] — przesuniecie do mielocytu (1%
mielocytow, 64,9% segmentdow, 1% eozynofilow,
1% bazofilow, 2,1% monocytow, 29,9% limfocy-
tow, 3,1% erytroblastow, stezenie haptoglobiny
wynosito 0 mg/dl, bilirubiny — 3,29 mg/dl, aktyw-
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no$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase) — 619 j./1. Ponadto stwierdzono
przeciwciala przeciwjadrowe 1:100 o ziarnistym
typie $wiecenia. Stezenie erytopoetyny bylo
podwyzszone do 34 jm./l. W badaniu USG jamy
brzusznej uwidoczniono $ledzione o wymiarach
184 X 77 mm. W badaniu tomografii komputero-
wej o wysokiej rozdzielczo$ci (HRCT, high-resolu-
tion computed tomography) stwierdzono dyskretne
zgrubienia $cian licznych oskrzeli subsegmento-
wych 1 dalszych w prawym plucu, najwyrazniej-
sze w segmentach II i IV — w tych obszarach
byly widoczne liczne cienie wewnatrzzrazikowe
(od 2012 r. pacjentke obserwowano w kierunku
wiboknienia ptuc). W wykonanej trepanobiopsji
komorkowo$§¢ wynosita 85-90%, stosunek M:E
— 4:1 z proliferacjg ukiadu granulocytarnego, bez
blastow, ponadto stwierdzono widknienie retikuli-
nowe zaawansowane +3 i kolagenowe +1; obraz
wskazywal na mielofibroze wtoérng do nadplyt-
kowo$ci samoistnej (post-ET MEFE, post-essential
thrombocythemia mielofibrosis). W zwigzku z tym
zmodyfikowano terapie na prednizon w dawce
40 mg/dobe, azatiopryne w dawce 100 mg/dobe
1 witamine D3 w dawce 1000 j./dobe.

Kolejna hospitalizacja zwigzana z kwalifikacja
pacjentki do programu leczenia ruksolitynibem
miala miejsce 25 maja 2017 roku. W przeprowa-
dzonych badaniach kontrolnych stwierdzono nie-
dokrwistos$¢ (stezenie Hb 10,3 g/dl), leukocytoze
wynoszaca 4,3 G/1, liczbe PLT réowng 237 G/l,
w rozmazie krwi obwodowej — przesuniecie
w lewo do promielocytu (2,2% promielocytow,
1,1% mielocytéw, 1,1% metamielocytow, 71,1%
segmentow, 1,1% eozynofilow, 2% basofilow, 1,1%
monocytow, 20% limfocytow, 1,1% erytroblastow,
aktywno$¢ LDH wynoszaca 605 j./1, obecno$¢ mu-
tacji V617F genu JAKZ2 i §ledzione o wymiarach
186 x 68 mm. W wykonanej trepanobiopsji komorko-
woS§¢ wynosita 80%, stosunek M:E — 3:1, stwierdzo-
no blasty (CD34+) w 1% komoérek oraz widknienie
retikulinowe +3 i kolagenowe od 0 do +1. W badaniu
przedmiotowym Sledziona okazala sie powiekszona
do wysokosci pepka. Tego samego dnia rozpoczeto
terapie ruksolitynibem w dawce 20 mg 2 razy/dobe
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1 kontynuowano leczenie prednizonem w dawce
20 mg/dobe oraz azatiopryna w dawce 100 mg/dobe.

W badaniach wykonanych w czerwcu 2017
roku stezenie Hb obnizyto sie do 8 g/dl, leuko-
cytoza zmniejszyla sie do 3,08 G/, liczba PLT
— do 141 G/, a aktywnos$ci LDH — do 362 j./],
natomiast warto$¢ bilirubiny wynosita 2,43 mg/dl
przy prawidiowych stezeniach transaminaz. Po
2 miesigcach terapii warto$¢ Hb zmalata do 7 g/dl,
liczba PLT — do 196 G/1, leukocytoza — do
2,67 G/1, a aktywno$¢ wynosita LDH 406 j./1, z kolei
stezenie bilirubiny bylo rowne 2,63 mg/dl, przy
czym nie notowano wzrostu stezenia transaminaz;
utrzymano poczatkowa dawke leku.

W trakcie leczenia u opisywanej chorej wysta-
pil poipasiec zlokalizowany w odcinku ledzwiowo-
-krzyzowym po lewej stronie — pacjentka otrzy-
mywala acyklowir w dawce 800 mg 4 razy/dobe.
Nie przerwano terapii ruksolitynibem.

W kolejnym miesigcu obserwowano wzrost
stezenia Hb do 9,4 g/dl, leukocytoze o wartosci
4,45 G/1, liczbe PLT rowna 206 G/1, aktywno$é
LDH 348 j./1, warto$¢ haptoglobiny wynoszaca
9 mg/dl i stezenie bilirubiny réwne 1,47 mg/dl,
za§ w badaniu przedmiotowym — zmniejszenie
wymiarow $ledziony (wyczuwalnej 1 cm ponizej
lewego tuku zebrowego). Ze wzgledu na stabilne
stezenie Hb 9,5 g/dl i warto$¢ haptoglobiny rowna
31 mg/dl, poczawszy od pazdziernika 2017 roku,
zmniejszono dawke prednizonu do 20 mg co dru-
gi dzien, jednocze$nie pozostawiajac dawke
100 mg/dobe azatiopryny. Po 6 miesigcach terapii
warto$§¢ Hb wynosita 8,6 g/dl, leukocytoza—4,78 G/l,
liczba PLT — 168 G/1, aktywno§¢ LDH — 428 j./1,
stezenie haptoglobiny — 20 mg/dl, a stezenie
bilirubiny — 1,46 mg/dl, przy prawidlowych war-
toSciach transaminaz. W kontrolnym badaniu USG
jamy brzusznej zaobserwowano zmniejszenie
wymiarow $ledziony do 130 X 56 mm. Utrzymano
dotychczasowg terapie ruksolitynibem w dawce
20 mg 2 razy/dobe po 1 tabletce.

Dyskusja

Mielofibroza nalezy do nowotworow mielopro-
liferacyjnych BCR-ABL1-ujemnych (BCR-ABLI-),
w ktorym dochodzi do klonalnego rozrostu z nowo-
tworowo zmienionej komorki macierzystej. Atypo-
we megakariocyty wydzielajg cytokiny powodujace
wloknienie szpiku kostnego, objawy ogdlne i ka-
cheksje. Wtornie do niewydolno$ci prawidiowe]
hematopoezy dochodzi do rozwoju pozaszpikowe;j
hematopoezy, przede wszystkim w §ledzionie
1 watrobie, co prowadzi do znacznego powiekszenia

tych narzadow w przebiegu choroby. Mielofibroza
moze mieé charakter pierwotny, ale moze sie
rowniez rozwijaé wtoérnie do PV (post-PV MF)
1 matoptytkowosci (post-ET MF). Zapadalno$¢ wy-
nosi 0,5-1/100 000; mediana wieku to 65 lat, przy
czym u okofo 10% pacjentéw choroba jest rozpo-
znawana ponizej 45. roku zycia. Etiologia choroby
pozostaje nieznana; u 50-60% chorych stwierdza
sie obecno$¢ mutacji genu Kinazy tyrozynowej
JAK2 V617F(ekson 14.), u okolo 10% mutacje genu
MPL W515L/K w receptorze dla trombopoetyny
(TPO), a mutacje genu kodujacego biatko kalreti-
kuline (CALR) u okoto 80% pacjentdw z pierwotna
mielofibroza (PMEF, primary myelofibrosis) bez
stwierdzonej mutacji JAK2 1 PML. W momencie
rozpoznania u ponad polowy pacjentow wystepuja
objawy ogélne (§wiad skory, zmeczenie, goraczka,
poty nocne, zmniejszenie masy ciala), a u 85-100%
— powiekszenie §ledziony. U okolo 25% pacjentow
z MF stwierdza sie niedokrwisto$é. Niedokrwi-
sto$é, wiek, obecno$é objawow ogodlnych, liczba
leukocytow, obecno$é blastow w rozmazie krwi
obwodowej, konieczno$¢ przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych (kkcz), kariotyp oraz licz-
ba PLT maja znaczenie prognostyczne i zostaly
uwzglednione w skalach prognostycznych IPSS,
DIPSS i DIPSS plus [1].

Pacjentka w momencie rozpoznania uzyskata
2 punkty w IPSS (ryzyko poSrednie-2, mediana cza-
su przezycia 48 mies.), podobnie w skalach DIPSS
1 DIPSS plus. W bhadaniach stwierdzono obecno$¢
mutacji genu JAK2, pozostalych mutacji nie ozna-
czono. U pacjentki oprocz zmeczenia obserwowano
niedokrwistoS¢ hemolityczna z obnizonym steze-
niem haptoglobiny, ktora wymagala zastosowania
terapii prednizonem 1 azatiopryng. Niedokrwi-
sto§¢ stanowi istotny problem u pacjentow z ME
wplywajac na jako$¢ zycia. NiedokrwistoS¢ ponizej
10 g/dl Hb obserwuje sie u 35-54% pacjentow z PMF
W momencie rozpoznania, nastepnie po okolo roku
odsetek wzrasta do 47-64% [2]. Przyczyny niedo-
krwisto$ci sg ztozone — to pochodne splenomegalii,
przewlekiej hemolizy i dzialania cytokin prozapal-
nych. W grupie 152 pacjentow z MF obserwowano
obnizone stezenie haptoglobiny ponizej 32 mg/dl
u 33% badanych, ktore nie towarzyszylo niskiemu
stezeniu Hb, dodatniemu odczynowi Coombsa ani
nieprawidiowej funkcji watroby, co sugerowaloby,
ze nie ma zwiazku z niedokrwisto$ciag hemoli-
tyczna. Zaobserwowano natomiast, ze obnizone
stezenie haptoglobiny bylo silnie zwigzane z obec-
noscig wysokiej ekspres;ji alleli JAK2 V617F [3].
Wysoka ekspresja allela JAK2 V617F u chorych
na PMF wplywa na wieksza skuteczno$¢ terapii
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1 czas przezycia catkowitego (OS, overall survival)
W por6wnaniu z pacjentami o niskiej ekspresji JAK2
V617F (80 miesiecy v. 50 miesiecy), ale jednoczes-
nie czeSciej prowadzi do transformacji do ostrej
biataczki szpikowej (11% v. 7%) [4]. Niedokrwi-
sto§¢ w przebiegu MF oraz jej skuteczne leczenie
stanowig istotny problem u pacjentéw przed terapia
ruksolitynibem oraz w trakcie jej prowadzenia
1 wymagaja indywidualnego podejScia w celu wy-
boru skutecznej terapii. U opisywanej pacjentki
po rozpoznaniu transformacji PV do MF pozosta-
wiono leczenie prednizonem i azatiopryng. Dzieki
zastosowane]j terapii utrzymano stabilne stezenie
Hb (8-10 g/dl) 1 pacjentka nie wymagala przetoczen
kkcz. W wyniku zastosowanego leczenia ruksolity-
nibem w polaczeniu z terapig immunosupresyjng
uzyskano ograniczenie nasilenia niedokrwistoSci,
obnizenie stezenia bilirubiny i wzrost stezenia hap-
toglobiny. Pozwolilo to na zmniejszenie dawki pred-
nizonu, a dzieki temu — redukcje potencjalnych
dziatan niepozadanych steroidoterapii. Otwartym
pozostaje pytanie, czy byl to wynik tylko zmniej-
szenia rozmiarow Sledziony, czy tez wspoldzialania
innych mechanizméw. W piSmiennictwie mozna
znalez¢ dane o leczeniu niedokrwisto§ci w przebie-
gu MF danazolem, steroidami, talidomidem, lenali-
domidem (zwlaszcza w przypadku delecji 5q) i po-
malidomidem, co umozliwia uzyskanie poprawy na
kilka do kilkunastu miesiecy u 15-20% chorych [1]
— stosowane leki o dzialaniu immunomodulu-
jacym wplywaja na obnizenie stezenia cytokin
nasilajacych niedokrwisto$¢ (receptor rozpusz-
czalnej interleukiny 2 [SIL-2R, soluble interleukin
2 receptor], IL-8, IL-15 1 bialko chemotaktyczne
dla monocytow [MCP-1, monocyte chemoattractant
protein-1]) [5]. Po 6 miesigcach terapii ruksolity-
nibem u pacjentki §ledziona znacznie sie zmniej-
szyla. Odpowiedz na leczenie jest poro6wnywalna
z wynikami uzyskanymi w badaniach COMFORT-I,
COMFORT-II i JUMP [6-9].

Podczas terapii ruksolitynibem nalezy zwro-
ci¢ uwage na niebezpieczenstwo wystepowania
infekcji. U zaprezentowanej pacjentki doszio do
reaktywacji wirusa Herpes simplex. W obserwacji
przeprowadzonej przez grupe wloskich badaczy
(Gruppo Laziale of Ph-negative MPN) zakazenia
wystapily u 9% osob stosujacych profilaktyke
1u16,9% os0b, ktorej jej nie stosowaly. Profilaktyka
obejmowata miedzy innymi wykonanie badan prze-
siewowych (wirus watroby typu B [HBV, hepatitis
B virus], wirus watroby typu C [HBV, hepatitis C
virus], ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci
[HIV, human immunodeficiency virus]), 5 badan
w kierunku gruzlicy, a ponadto wszystkim chorym

w trakcie leczenia proponowano szczepienie prze-
CIW grypie oraz szczepienia przeciw pneumokokom.
U pacjentéw obserwowano odoskrzelowe zapale-
nia pluc oraz reaktywacje wirusa Herpes simplex
[10]. Czesto$¢ odoskrzelowego zapalenia pluc
byta podobna w badaniach COMFORT-I (14,2%),
COMFORT-II (13%) i JUMP (6,2%%) [6-9]. Opi-
sana pacjentka wymagala leczenia acyklowirem.
W Swietle dotychczasowych badan prawdopodob-
nie nalezaloby dodatkowo rozwazy¢ profilaktyke
przeciw grypie i pneumokokom w trakcie dalszej
terapii ruksolitynibem.
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