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Wprowadzenie

Mielofibroza (MF, myelofibrosis) jest choroba
klonalng, ktéra powstaje wskutek somatyczne;j
mutacji wielopotencjalnej komorki pnia prowa-
dzacej do proliferacji atypowych megakariocytow
1 uszkodzenia mikro§rodowiska szpiku kostnego.
Kluczowa w patogenezie choroby jest deregulacja
szlaku sygnalowego JAK-STAT (Janus kinase —
signal transduceres and activators of transcription).
U wiekszoSci chorych wystepuje mutacja genu ki-
nazy tyrozynowej JAK2 V617F w eksonie 14. U oko-
to 10% chorych z niezmutowanym genem JAK2
obecna jest mutacja genu MPL W515L/K w recep-
torze dla trombopoetyny, a u okoto 80% chorych
bez wspomnianej wyzej aberracji stwierdza sie
mutacje w genie kalretikuliny (CALR). Wszystkie
trzy mutacje powoduja konstytutywna aktywacje
szlaku JAK-STAT, w wyniku czego dochodzi do
zwiekszonego wydzielania cytokin prozapalnych,
w tym interleukin 8, 10, 15, czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNFa, tumor necrosis factor

alpha) oraz czynnikow wzrostu (czynnika wzrostu
srodblonka naczyniowego [VEGE vascular endothe-
lial growth factor], zasadowego czynnika wzrostu
fibroblastow (bFGE, basic fibroblast growth fac-
tor), plytkopochodnego czynnika wzrostu [PDGE
platelet-derived growth factor], transformujacego
czynnika wzrostu beta [TGF, transforming growth
factor beta]). W wyniku ich dziatania dochodzi do
nasilenia widknienia, uruchomienia pozaszpikowe;]
hematopoezy, stymulacji angiogenezy i zwiekszenia
katabolizmu ustrojowego. U okolo 10% chorych
nie stwierdza sie zadnej z tych trzech mutacjii ta
grupa charakteryzuje sie najgorszym rokowaniem.
Ponadto czesto poza obecnoScig wymienionych
wyzej mutacji typu driver wystepujg mutacje genow
zaangazowanych w mechanizmy epigenetyczne
(ASXL1, EZH2, TET2, DNMT3A, IDHI1/2, SRFS2,
SRF3B1, TP53). Stwierdzono, ze obecno§¢ przynaj-
mniej jednej mutacji sposrod gendw ASXL1, EZH2,
SRSF2, IDH1/2 stanowi tak zwane wysokie ryzyko
molekularne (HMR, high-molecular risk), ktore
wigze sie z krotszym przezyciem catkowitym (OS,
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overall survival) 1 wyzszym ryzykiem transformacji
blastycznej u chorych na ME

Powyzsze obserwacje kliniczno-molekularne
uwzgledniono w najnowszych skalach progno-
stycznych, ktore wspierajag podejmowanie opty-
malnych decyzji terapeutycznych u chorych na
ME W 2009 roku grupa IWG-MRT (International
Working Group — Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment) opracowala skale IPSS
(International Prognostic Scoring System), w ktorej
wyodrebniono 5 niezaleznych czynnikow ryzyka
progresji obecnych w chwili rozpoznania MEF,
w tym wiek powyzej 65 lat, obecnoSc¢ objawow
ogdblnych, stezenie hemoglobiny (Hb) ponizej
10 g/dl, hiperleukocytoze przekraczajaca 25 G/1
1 obecno$¢ co najmniej 1% blastow w rozmazie
krwi obwodowej. Rozwinieciem skali IPSS jest
skala DIPSS (Dynamic IPSS), uwzgledniajaca na-
bywanie wymienionych wyzej czynnikow ryzyka
w przebiegu choroby i znajdujaca zastosowanie
w dowolnym momencie jej trwania. W skali pro-
gnostycznej DIPSS Plus dolaczono trzy kolejne
niezalezne czynniki prognostyczne, tj. zalezno$§é
od przetoczen, niekorzystny kariotyp (trisomia 8,
monosomia 7/7q-, 1(17q), inv(3), monosomia 5/5¢—,
12p-, rearanzacja 11q23) 1 matoplytkowos$¢ (liczba
plytek krwi [PLT, platelets] < 100 G/1).

Do niedawna nie bylo leku, ktory by skutecznie
hamowat rozwdj choroby 1 minimalizowat jej objawy.
Ruksolitynib — inhibitor kinazy JAK1/JAK2 — jest
pierwszym 1 dotychczas jedynym zarejestrowanym
lekiem u chorych na MEF, ktéry zmienil te nieko-
rzystng sytuacje. Lek zostal dopuszczony przez
amerykanska Agencje ds. ZywnoSci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) w 2011 roku do sto-
sowania u chorych z grup posredniego 1 wysokiego
ryzyka wedlug IPSS. W 2012 roku Europejska
Agencja Lekow (EMA, European Medicines Agency)
zarejestrowala ruksolitynib do leczenia chorych na
MF z towarzyszaca splenomegalia i/lub objawami
og6lnymi. Podstawa uzyskania tej rejestracji byly
wyniki dwoch randomizowanych badan III fazy, tj.
COMFORT-I i COMFORT-II. W badaniach tych
wykazano skuteczno$é ruksolitynibu w redukcji
objetoSci §ledziony i objawow Kkonstytutywnych,
zaréwno u chorych z mutacja V617E jak i bez niej.
Laczna analiza OS po 3 latach obserwacji wykazala
w obu badaniach COMFORT ponad 30-procentowe
obnizenie ryzyka zgonu w grupie otrzymujacej
ruksolitynib w poréwnaniu z najlepsza dostepna
terapig lub stosowaniem placebo. Wyniki opisanych
wyzej badan 1 pdzniejsze analizy statystyczne staly
sie podstawg dopuszczenia stosowania ruksolityni-
bu w Polsce, poczawszy od 1 stycznia 2017 roku.

Lek jest dostepny w ramach programu lekowe-
go — obejmujacego pierwotna 1 wtorng MF —
u chorych obarczonych ryzykiem IPSS posred-
nim-2 1 wysokim, z towarzyszaca splenomegalig
(= 5 cm pod tukiem zebrowym w badaniu palpacyj-
nym 1 w badaniu USG) 1 objawami ogélnymi.

Co istotne, ruksolitynib moze byé stosowa-
ny w trakcie przygotowania chorych na MF do
przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation). Obnizenie
stezenia cytokin prozapalnych i nasilenia objawow
ogoblnych, zmniejszenie §ledziony 1 poprawa stanu
ogoblnego przed transplantacja moga sie przyczynic
do ograniczenia $miertelno$ci zaleznej od trans-
plantacji i poprawy wynikow leczenia uzyskiwanych
za pomoca tej procedury. Zgodnie z zaleceniami
ELN (European LeukemiaNet) 1 EBMT (European
Society for Blood and Marrow Transplantation)
leczenie ruksolitynibem nalezy rozpoczac przynaj-
mniej 2 miesigce przed planowana transplantacja,
dawke leku stopniowo zmniejsza¢ 5-7 dni przed
kondycjonowaniem i odstawi¢ w dniu poprzedza-
jacym kondycjonowanie. Co istotne, wyniki analiz
retrospektywnych wskazuja, ze obecno$¢ mutacji
typu HMR istotnie skraca czas trwania odpowiedzi
na leczenie ruksolitynibem. Z tego wzgledu w gru-
pie chorych z obecnoS$cig mutacji kwalifikujacych
sie do transplantacji nie nalezy odraczac jej prze-
prowadzenia, a leczenie ruksolitynibem powinno
by¢ jedynie terapig przygotowujaca do procedury
PIZeszczepowe;.

Ruksolitynib nie jest pozbawiony dzialan nie-
pozadanych, w tym hematologicznych i narzado-
wych. ZnajomoS§c¢ profilu toksycznos$ci i1 sposob
zarzadzania nimi jest podstawg skutecznej 1 bez-
pieczne]j terapii. Ponizszy artykut jest poSwiecony
klinicznym aspektom stosowania ruksolitynibu
u chorych na MF o réznej charakterystyce kli-
niczno-laboratoryjnej. Opinie ekspertow zostaty
wsparte danymi z piSmiennictwa i powinny sta-
nowié warto$ciowg pomoc dla hematologow w ich
codziennej praktyce kliniczne;j.

Stosowanie ruksolitynibu u pacjentow
z uszkodzong watroba

Sredni wiek chorych na MF wynosi oko-
fo 65,9 roku, za$ z czerwienicg prawdziwg (PV,
polycythemia vera) — 60,8 roku [1]. Nalezy mieé
wiec na uwadze, ze sa to pacjenci obcigzeni wie-
loma schorzeniami, wsrod ktorych znaczaca
role odgrywa uszkodzenie watroby stwierdzane
w badaniu przedmiotowym, badaniach biochemicz-
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nych lub obrazowych. Wobec wydiuzenia zycia
wspolczesnych spoleczenstw znaczaco wzrasta
liczba chorych z hepatopatig o podtozu toksycznym
(alkohol, leki), jak rowniez w przebiegu chor6b me-
tabolicznych (cukrzyca, hiperlipidemie). Znaczaca
czeS¢ hepatopatii ma podioze zakazne i wynika
zprzehytej infekcji wirusem zapalenia watroby typu B
(HBYV, hepatitis B virus) lub wirusem zapalenia wa-
troby typu C (HCV, hepatitis C virus). Istotng przy-
czyna rozwoju hepatopatii u chorych na nowotwory
mieloproliferacyjne jest krwiotworzenie pozaszpi-
kowe, ktore rozwija sie miedzy innymi w watrobie.
W wyniku tego procesu u okoto potowy chorych
watroba ulega powiekszeniu. Do najczestszych
niehematologicznych odchylen stwierdzanych
w badaniach rejestracyjnych ruksolitynibu nalezat
wzrost aktywno§ci aminotransferaz. Powiklanie to
jest obserwowane u 20-30% chorych. Jednocze$nie
u chorych z uszkodzona watroba okres eliminacji
ruksolitynibu jest wydtuzony [2].

Zwazywszy na to, przed rozpoczeciem terapii
konieczne jest okreSlenie u leczonych chorych
statusu wydolno$ci watroby. W tym celu nalezy
oznaczy¢ stezenia aminotransferaz oraz bilirubiny.
Warunkiem zakwalifikowania chorego do leczenia
ruksolitynibem jest stwierdzenie wydolnoSci wa-
troby ze stezeniem bilirubiny nieprzekraczajacym
2-krotnosci gornej granicy normy (ULN, upper limit
of normal) 1 aktywno$cig aminotransferaz alanino-
Wwej 1 asparaginianowej W surowicy nie wiekszej niz
2,5-krotno$¢ ULN. Gdy wartoSci aminotransferaz
lub bilirubiny s podwyzszone, ale nie przekraczaja
wymienionych krotno$ci normy, to nalezy przepro-
wadzi¢ szczegolowa diagnostyke. Postepowanie ta-
kie jest tym bardziej konieczne, gdyz istnieje ryzyko
dalszego wzrostu aktywno$ci aminotransferaz, ktore
jest nastepstwem toksycznego dziatania ruksolityni-
bu na watrobe. U chorych, u ktérych wyniki badan
watrobowych sa nieprawidiowe, powinno sie wyko-
na¢ badania wirusologiczne w kierunku przebytej
infekcji HBV 1 HCV (HBsAg, anty-HBc, anty-HCV).
W przypadku uzyskania wynikow pozytywnych
konieczne sa badania iloSciowe HBV-DNA lub
HCV-RNA oraz ewentualna konsultacja lekarza
chorob zakaznych. WSrod przyczyn uszkodzenia
watroby nalezy wziaé rowniez pod uwage naduzy-
wanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.
Zadaniem chorego jest w takiej sytuacji odstawienie
tych lekow. Aby przyspieszy¢ regeneracje watroby,
mozna wowczas zastosowac fosfolipidy (Esseliv
forte, Essentiale forte, Essentiale Vital) lub pre-
paraty sylimaryny (Sylimarol Vita). U chorych
z pierwotnym wioknieniem szpiku, ktorzy sa wie-
lokrotnymi biorcami koncentratu krwinek czerwo-

nych (kkcz), jako przyczyne uszkodzenia watroby
nalezy rozwazy¢ rowniez wtorng hemochromatoze.
W takich przypadkach trzeba skontrolowac u pacjen-
ta stezenie ferrytyny.

U chorych z uszkodzona watroba, objawiajaca
sie nieprawidlowymi wynikami badania amino-
transferaz (= 2,5-krotno$¢é ULN) lub bilirubiny
(= 2-krotno$¢ ULN) dawke poczatkowa rukso-
litynibu nalezy zmniejszy¢ o 50%. W obliczeniu
dawki rozpoczynajacej leczenie nalezy oczywiScie
uwzglednic przede wszystkim liczbe plytek krwi
(PLT, platelets). Na przyklad u chorego, u ktorego
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe] przekracza
1,5-krotnie ULN, a liczba PLT wynosi 250 G/I, le-
czenie rozpoczyna sie od dawki 10 mg ruksolitynibu
podawanego 2 razy/dobe. W kolejnych tygodniach
konieczna jest kontrola morfologii z rozmazem
krwi obwodowej oraz aktywno$ci aminotransferaz
1 stezenia bilirubiny. Badania te nalezy wykonywac
co 1-2 tygodnie przez pierwsze 6 tygodni lecze-
nia. W przypadku braku normalizacji aktywno$ci
aminotransferaz lub obnizenia liczby PLT dawke
ruksolitynibu ponownie trzeba zmniejszyc.

Stosowanie ruksolitynibu lgcznie
z innymi lekami — interakcje lekowe

Inhibitory cytochromu P450 (CYP)

W badaniach in vivo metabolizmu ruksoli-
tynibu dowiedziono, ze CYP3A4 jest glownym
1zoenzymem odpowiedzialnym za metabolizm leku.
Pacjenci eksponowani na ten lek mogg jednocze$nie
przyjmowac inne leki, ktore ulegajg metabolizmo-
wi na tym samym szlaku enzymatycznym. Jesli
ruksolitynib jest podawany jednocze$nie z silnymi
inhibitorami CYP3A4 lub podwojnymi inhibitorami
enzymow CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolem),
to zaleca sie zmniejszenie jego dawki o 50% 1 po-
dawanie leku 2 razy/dobe. Podczas leczenia zaleca
sie czesta kontrole parametrow hematologicz-
nych oraz przedmiotowych i podmiotowych pod
katem wystgpienia dzialan niepozadanych. Do
silnych inhibitorow CYP3A4 naleza: boceprewir,
klarytromycyna, indinawir, itrakonazol, ketokona-
zol, lopinawir, rytonawir, mibefradyl, nefazodon,
nelfinawir, posakonazol, sakwinawir, telaprewir,
telitromycyna, worikonazol.

Nie zaleca sie natomiast zmiany dawki rukso-
litynibu, gdy lek ten jest podawany jednocze$nie
z tagodnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4. Naleza do nich ciprofloksacyna, ery-
tromycyna, amprenawir, atazanawir, diltiazem
1 cymetydyna. Pacjenci powinni by¢ jednak $Scisle
monitorowani pod katem ewentualnych cytopenii
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podczas rozpoczynania leczenia umiarkowanym in-
hibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie lekow
cytoredukcyjnych lub hemopoetycznych czynnikow
wzrostu 1 ruksolitynibu nie bylo badane, zatem
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ich jednoczesnego
stosowania nie s3 znane. Selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitors) zwiekszaja stezenie
ruksolitynibu w osoczu, poniewaz hamuja aktyw-
no$¢ izoenzymu CYP3A4. Nalezg do nich: fluokse-
tyna, fluwoksamina, sertalina oraz paroksetyna.
U takich chorych bezpieczniejsze jest stosowanie
lekow przeciwdepresyjnych o innym mechanizmie
dzialania.

Induktory CYP3A4

W przypadku koniecznoS$ci przewleklego sto-
sowania induktoré6w CYP3A4 (np. awasimibu,
karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabu-
tyny, ryfampicyny) pacjenci powinni by¢ bacznie
obserwowani. Zmiana aktywno$ci CYP3A4 miala
niewielki wplyw na farmakodynamike leku 1 jest
nieistotna z klinicznego punktu widzenia. Dawke
ruksolitynibu mozna stopniowo zwiekszac, roz-
wazajac analize bezpieczenstwa stosowania oraz
skuteczno$¢ dziatania leku.

Infekcje

W badaniach retrospektywnych u chorych na
MF leczonych ruksolitynibem infekcje stwierdza sie
u 1/5 leczonych, sposrod ktorych okoto 90% stano-
wia infekcje bakteryjne. Czynnikami usposabiajacy-
mi do infekcji s3: wiek pacjentow powyzej 65 lat oraz
jednoczesne leczenie kortykosteroidami.

Na uwage zasluguja infekcje atypowymi szcze-
pami mykobakterii, pneumocystoza oraz reaktywa-
cje zapalenia watroby typu B. Przed rozpoczeciem
leczenia wskazane jest przeprowadzenie badan
przesiewowych w kierunku zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV, human immu-
nodeficiency virus) oraz wirusem zapalenia watroby.
Wszystkim chorym na MF leczonym ruksolityni-
bem w niektorych badaniach klinicznych propo-
nowano okresowe szczepienia przeciwko grypie
oraz szczepienie przeciwko pneumokokom, gdyz
stosowanie leku moze sie wigzac z obnizong odpor-
noscia, poniewaz ruksolitynib zaburza funkcje lim-
focytow T, komoérek dendrytycznych oraz komoérek
naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural killers).
Dlatego pacjenci w trakcie leczenia ruksolitynibem
nie powinni przyjmowac zywych szczepionek. Na
uwage zasluguja infekcje grzybicze, zwazywszy
na to, ze wiekszoS¢ lekow przeciwgrzybiczych
jest inhibitorami enzymow CYP2C9 i CYP3A4,

dlatego ich stosowanie w takiej sytuacji obniza
aktywno$¢ terapeutyczng ruksolitynibu. Cho¢ nie
stwierdzono farmakologicznych interakcji miedzy
ruksolitynibem a steroidami, to 1aczne stosowanie
tych lekoéw nie jest zalecane ze wzgledu na hamu-
jacy wplyw obu leko6w na odporno$¢ komorkowa.
Opisywano oportunistyczne infekcje u chorych
leczonych ruksolitynibem i steroidami (myko-
bakterie, pneumocystoza). Cho¢ nie stwierdzono
interakcji miedzy ruksolitynibem a talidomidem, to
nalezy wspomnieé, ze oba leki wykazuja dzialanie
mielosupresyjne, dlatego takich chorych nalezy
uwaznie monitorowac.

Terapia ruksolitynibem
w niedokrwistosci. Kiedy zmniejszac
dawke? Kiedy przerwac leczenie?

Niedokrwisto$§¢ wystepuje u 35-54% chorych
na MF w chwili diagnozy i jest uwazana za nieko-
rzystny czynnik rokowniczy [3]. W miare trwania
choroby pojawia sie u wiekszego odsetka chorych
1 po roku lub wiecej wystepuje u 47-64% pacjen-
tow [3-6]. Sposdb dziatania ruksolitynibu, a takze
mechanizmy patofizjologiczne MF sprawiaja, ze
niedokrwisto§¢ z obnizeniem stezenia Hb ponizej
10 g/dl nalezy do najczeSciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych raportowanych podczas leczenia
MF tym lekiem. Zar6wno w badaniu COMFORT-I,
jak 1 COMFORT-II u pacjentéw otrzymujacych
ruksolitynib obserwowano spadek stezenia Hb
w pierwszych 12 tygodniach terapii z nadirem mie-
dzy 8. a 12. tygodniem. W obu badaniach po 24. ty-
godniu leczenia dochodzito do wzrostu stezenia Hb
ponad 10 g/dl i jego stabilizacji na nowym poziomie,
co byto niezalezne od przetoczen lub zmniejszenia
dawek leku [6-9]. Dodatkowo diugotrwata obser-
wacja chorych w badaniu COMFORT-I wskazuje,
ze czesto$¢ pojawiania sie nowych epizodow nie-
dokrwisto$ci w stopniu 3. lub 4. wediug CTCAE
(Common Terminology Criteria For Adverse Events)
maleje w miare trwania leczenia [10] i nie rozni sie
od obserwowanej w grupie chorych otrzymujacych
placebo [11]. Powyzsze obserwacje potwierdza
praktyka kliniczna. NiedokrwistoS§¢ pojawia sie
u 70-75% chorych leczonych ruksolitynibem,
zwykle w pierwszych 3 miesigcach terapii [12].
U wiekszoSci pacjentow w trakcie dalszego leczenia
dochodzi do wzrostu stezenia Hb 1 jego stabilizacji.
Analizy przeprowadzone w toku badan COM-
FORT wskazuja, ze niedokrwisto§¢ pojawiajaca sie
w trakcie leczenia ruksolitynibem nie ma nega-
tywnego znaczenia rokowniczego 1 nie wplywa na
OS. Dla wiekszo$ci ekspertow opiekujacych sie
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chorymi na MF obnizenie stezenia Hb wystepu-
jace w pierwszych tygodniach leczenia ruksoli-
tynibem nie stanowi wskazania do zmniejszenia
dawki ani do jego odstawienia, ktore skutku-
je powrotem objawow klinicznych istniejacych
w chwili wdrozenia terapii, zwykle w pierwszych
10 dniach [12]. U chorych bez niedokrwistoS$ci
w chwili rozpoczecia leczenia (ze stezeniem Hb
np. 12 g/dl), u ktérych doszlo do spadku stezenia
Hb do na przyktad 8,5 g/dl, odnoszacych korzyé
z tej terapii zaleca sie jej kontynuacje 1 ewentualne
zmniejszenie dawki. Wszyscy badacze podkre§laja
jednak, ze samo nasilenie niedokrwisto$ci rzadko
bywa przyczyng redukowania dawek leku. U cho-
rych z niedokrwistos$cig i stezeniem Hb ponizej
10 g/dl w chwili wdrazania terapii ruksolitynibem
proponuje sie rozpoczecie leczenia dawka 2 razy
10 mg/dobe, a u chorych zaleznych od przetoczen
— dawka 2 razy 5 mg/dobe, z nastepowym jej
zwiekszeniem. Pierwsze 3 miesigce leczenia sg
zwykle kluczowe dla dostosowania dawkowania
u poszczeg6lnych chorych [12].

Istnieje jednak grupa pacjentow, u ktorych
nie dochodzi do stabilizacji niedokrwisto$ci po
3 miesigcach leczenia ruksolitynibem. Wiekszo$¢
ekspertow zgadza sie co do tego, ze nie ma potrze-
by redukcji dawki ruksolitynibu z powodu niedo-
krwistosci lub konieczno$ci przetoczen kkcz, o ile
nie dochodzi do znacznego spadku stezenia Hb, na
przyktad z 11 g/dl do 6 g/dl [12]. Obnizenie steze-
nia Hb, na przyktad z 11 g/dl do 9 g/dl, zwykle nie
budzi niepokoju o tyle, o ile u pacjenta nie pojawia
sie bardziej niz poprzednio nasilone zmeczenie.
W przypadku obnizenia, na przyktad z 10 g/dl do
mniej niz 8 g/dl, 1 wspolistnienia wiekszej meczli-
wosci przed podjeciem decyzji o redukcji dawki na-
lezy rozwazy¢ korzy$ci ptynace ze zmniejszenia na-
silenia innych objawéw MF w trakcie leczenia sto-
sowang dotychczas dawka i nasileniem meczliwos§ci
zwiazanym z jej utrzymaniem. Decyzja o redukcji
dawki moze zaleze¢ od wieku chorego. U pacjentow
mlodszych leczenie moze by¢ bardziej intensywne
niz u pacjentow w wieku 70 lat i wiecej, u ktérych
wymagana jest wieksza ostrozno$c. U pacjentow,
u ktorych mimo przetoczen krwi utrzymuje sie
obnizone stezenie Hb oraz ktorzy wciaz odczuwaja
znaczng meczliwo$c i preferujg zmniejszenie dawki
w przypadku prawidlowej liczby PLT i stosowane;j
dawki poczatkowej 2 razy 20 mg/dobe, zaleca sie
zmniejszenie do 2 razy 15 mg/dobe lub 2 razy
10 mg/dobe. Jak diugo pacjent odpowiada na lecze-
nie, tak diugo zaleca sie kontynuowanie takiego
dawkowania (np. 2 X 10 mg/d.) i obserwacje [12].
W przypadku wzrostu stezenia Hb wskazane jest

rozwazenie ponownego zwiekszenia dawki. Jesli
takiej odpowiedzi nie ma, to mozna rozwazyc¢ sto-
sowanie preparatow stymulujacych erytropoeze
(ESA, erythropoiesis-stimulating agents). U chorych,
u ktoérych w trakcie diugotrwatego leczenia (np. 6—
-8 miesiecy) dochodzi do nagtego i giebokiego
spadku stezenia Hb (do Hb < 6 g/dl) lub zapotrze-
bowania na przetoczenia kkcz co 2 tygodnie, jesli
dodatkowo pojawiaja sie ponownie objawy konsty-
tucjonalne, a redukcja wielko$ci §ledziony nie jest
znaczaca, nalezy rozwazy¢ korzysci z dalszego sto-
sowania ruksolitynibu. Decyzja dotyczaca zmniej-
szenia dawkowania lub odstawienia leku powinna
by¢ podjeta indywidualnie po dyskusji z pacjentem.
Niektorzy chorzy preferujg kontynuacje leczenia,
gdyz odczuwaja znaczng poprawe jakoSci zycia i od-
nosza korzy$¢ z terapii w postaci ograniczenia obja-
WwOW choroby, inni nie decyduja sie na jej utrzyma-
nie, poniewaz nie chcg sie poddawac powtarzanym
w krotkich odstepach czasu przetoczeniom [12].

Stosowanie erytropoetyny u chorych
na mielofibroze leczonych ruksolitynibem
Preparaty stymulujace erytropoeze wykorzy-
stuja ten sam mechanizm dziatania, co erytropoe-
tyna endogenna, ktorej stezenie zwykle znacznie
sie zwieksza u chorych leczonych ruksolitynibem,
co wynika z blokowania $ciezki zaleznej od JAK2
1 hamowania proliferacji oraz ostatecznego rézni-
cowania komorek prekursorowych erytropoezy.
Mozna zatem domniemywacé, ze skuteczno$é poda-
wania ESA w tej sytuacji bedzie ograniczona. Oka-
zuje sie jednak, ze dla zwiekszenia Sredniej liczby
krazacych erytrocytow istotniejszy jest Sredni czas
poltrwania erytropoetyny w osoczu niz jej stezenie.
Wiekszo§¢ stosowanych obecnie preparatow ESA
cechuje znacznie przediuzony okres pottrwania
w stosunku do erytropoetyny endogennej, z czego
moze wynikac ich kliniczna skuteczno$c¢. Preparaty
erytropoetyny (ESA) stosowano u 13 sposrod 146
pacjentéw (9%) leczonych ruksolitynibem w ba-
daniu COMFORT-II. Darbepoetyne alfa podawano
3 chorym w dawkach 40-300 ug, 150-300 ug
1 500 ug; epoetyne alfa stosowano u 9 pacjentow
w dawkach 10-40 tys. j.; inny preparat erytro-
poetyny podawano jednemu choremu w dawkach
10-20 tys. j. Srednie dawki ruksolitynibu przyjete
przez pacjentow w grupie otrzymujacej ESA oraz
jej nieprzyjmujacej byty porownywalne. Podobne
byly takze odsetki chorych, u ktérych zmniejszono
dawke ruksolitynibu. Z powodu matej liczebno$ci
powyzsze] grupy nie bylo mozliwo$ci dokonania
statystycznej analizy porOwnawczej z grupa nie-
przyjmujaca ESA. W poréwnaniu z najnizszym
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stezeniem Hb przed wdrozeniem ESA, najmniejsze
stezenie Hb w pierwszych 3 miesigcach stosowania
ESA zwiekszyto sie u 3 chorych, nie uleglo zmianie
u 7 oraz obnizylo sie u 2 pacjentow. W badaniu ste-
zenia Hb w 3. miesigcu po rozpoczeciu podawania
ESA wzrost warto$ci Hb odnotowano u 6 chorych
(Sredni wzrost 7 g/dl), a u 2 — spadek (brak danych
dotyczacych pozostatych 5 chorych). Srednie zapo-
trzebowanie na przetoczenie kkcz w tym samym
czasie zmniejszylo sie u 2, nie zmienilo u jednego
oraz zwiekszylo sie u 3 pacjentow. Siedmiu cho-
rych, ktorzy byli niezalezni od przetoczen przed
podaniem ESA, pozostali niezalezni po 3 miesia-
cach leczenia. Sze$¢ tygodni przed podaniem ESA
niedokrwisto$¢ w stopniu 3. lub 4. wediug CTCAE
odnotowano u 10 spo$rod powyzszych 13 chorych
(77%). Po 6 tygodniach podawania ESA u 7 z 13
(54%) chorych stopien ciezkoSci niedokrwistosSci
obnizyt sie do stopnia 2. wedtug CTCAE. Sposrod
ciezkich dziatah niepozadanych odnotowanych
u 8 pacjentow stosujacych ESA z tym leczeniem
powigzano jeden epizod zatorowo$ci ptucnej [3].
Wyniki innych prob klinicznych wskazuja, ze poda-
wanie ESA ma ograniczong skutecznos¢ u chorych
na MF zaleznych od przetoczen, ze znaczng sple-
nomegalia, stezeniem erytropoetyny endogennej
ponad 125 j/1 lub homozygotyczng mutacja genu
JAK2 [9]. Zaden z chorych z prawidiowym steze-
niem erytropoetyny endogennej nie odpowiedziat
na leczenie erytropoetyng w innym badaniu [11].
Z kolei w badaniu prowadzonym w Mayo Clinic nie
obserwowano réznic pod wzgledem odpowiedzi
na ESA w zalezno$ci od poczatkowego stezenia
erytropoetyny i oceniono jg jako niska (u 23% cho-
rych) [11]. WatpliwoSci dotyczace bezpieczenstwa
1 zwigzku transformacji bialaczkowej ze stosowa-
niem ESA staly sie powodem ich nierekomendo-
wania u chorych na MF zaleznych od przetoczen
kkcz lub ze stezeniem Hb ponad 10 g/dl przed
wdrozeniem terapii [9, 11, 13]. Za korzySci, jakie
odniesli niektorzy pacjenci z badania COMFORT-II
otrzymujacy ESA, moze byé odpowiedzialny me-
chanizm zwigzany z przedluzonym okresem poi-
trwania ESA w stosunku do erytropoetyny endo-
gennej, ale takze w poré6wnaniu z relatywnie krot-
kim okresem poltrwania ruksolitynibu. Uzyskane
w tym badaniu wyniki wskazuja, ze podanie ESA
w badanej populacji chorych bylo bezpieczne, nie
wplywalo negatywnie na skuteczno$c¢ ruksolitynibu
1 moze by¢ w przysziosci wykorzystywane w celu
uzyskania kontroli nad niedokrwisto§cig wywolang
podawaniem tego leku.

Terapia ruksolitynibem u pacjentow
zaleznych od przetoczen kkcz
oraz z mala liczba PLT

Niedokrwisto$§¢ 1 maloplytkowos$¢ naleza do
obrazu klinicznego zaawansowanej, fibrotycznej
fazy mielofibrozy. Glowne mechanizmy rozwoju
tych objawow to wypieranie ze szpiku prekursorow
uktadow czerwonokrwinkowego i plytkotworczego
przez namnazajace sie wiokna tacznotkankowe
oraz nadmierna degradacja erytrocytow i PLT
w powiekszonej Sledzionie. Liczba PLT ponize;j
100 G/, stezenie Hg ponizej 10 G/1 oraz zaleznos¢
od przetoczen sa czynnikami zlego rokowania
1 zostaly uwzglednione w systemach prognostycz-
nych IPSS, DIPSS i DIPSS Plus [14]. Ocenia sie, ze
w chwilirozpoznania MF niedokrwisto$c (stezenie Hb
< 10 g/dl) wystepuje u 35-50%, a matoplytkowos§é
(PLT < 100 G/1) u 25% chorych [15]. U pacjentow,
u ktorych rozpoczyna sie leczenie ruksolitynibem,
dochodzi do poglebienia niedokrwistoSci 1 mato-
plytkowosci wskutek hamowania, zwigzane;j z kina-
za JAK2, erytropoezy i trombopoezy. Udowodniono,
ze zarOwno niedokrwisto$é, jak i matoptytkowo§é
zalezg od dawki ruksolitynibu. Pacjenci z tendencja
do maloptytkowosci i niedokrwisto$ci powinni by¢
szczego6lnie pilnie monitorowani, tak aby uniknac
glebokiego spadku, ktéry moze by¢ przyczyna
powaznych powiklan, zwlaszcza krwotocznych.
Wia$ciwa reakcjg na obnizenie liczby erytrocytow
1 PLT jest zmniejszenie dawki, natomiast czasowe
przerwanie terapii powinno by¢ traktowane jako
ostateczno§¢, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
»Zespolu odstawienia”. W przypadku bardzo niskich
warto$ci konieczne jest przetoczenie kkcz i/lub
koncentratu krwinek ptytkowych (kkp).

Pierwszych informacji na temat czestoSci
wystepowania matoplytkowosci i niedokrwistoSci
u chorych leczonych ruksolitynibem dostarczyly
badania COMFORT-I i COMFORT-II. Na podsta-
wie ich wynikow sformulowano takze zalecenia
dotyczace redukcji dawki leku i ewentualnie jego
odstawienia. W badaniach tych wykazano, ze naj-
wieksze zagrozenie maloplytkowoS$cig wystepuje
w czasie od 8 do 12 tygodni od rozpoczecia leczenia.
W celu unikniecia giebokiej trombocytopenii i1 ko-
nieczno§ci odstawienia ruksolitynibu wstepna daw-
ke leku uzaleznia sie od wyjSciowe;j liczby PLT (PLT
> 200 G/ — 2 x 20 mg, PLT 100 G/1 do 200 G/1
— 2 %X 15 mg, PLT 50 G/1do 100 G/1 — 2 X 5 mg),
a w przypadku obnizenia liczby PLT ponizej 50 G/1
w trakcie terapii dawke leku nalezy powoli zmniej-
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szal 1, jeSli jest taka konieczno$¢, stopniowo od-
stawiaé lek [16-19]. Kolejne badania kliniczne
(JUMP, EXPAND), w ktorych uczestniczyli pacjenci
z nizszymi niz w badaniach COMFORT warto§ciami
PLT, pozwolily na opracowanie zalecen dotyczacych
redukcji dawek ruksolitynibu w przypadku matoptyt-
kowosci o wiekszym nasileniu. W o§rodkach amery-
kanskich odstawienie ruksolitynibu nastepuje przy
wartoS§ci PLT ponizej 25 G/, co jest zgodne z cha-
rakterystyka leku zaakceptowana przez FDA.
Zmniejszajac dawke leku, trzeba pamietac, ze moze
to niekorzystnie wplynac na skuteczno$¢ terapii,
nalezy zatem jak najszybciej wroci¢ do najwiekszej
bezpiecznej dawki, gdy tylko ustapig objawy toksycz-
ne lub zmniejszy sie ich nasilenie [16].

W badaniach COMFORT dowiedziono, ze
u 61% chorych leczonych ruksolitynibem, u kto-
rych przed wlaczeniem do badania stezenie Hb
byto prawidlowe, dochodzi do rozwoju niedokrwi-
stosci, a u 69% — do poglebienia wczedniejszej
anemii. Najnizsze warto$ci parametrow ukiadu
czerwonokrwinkowego wystepuja zwykle miedzy
8.a 12. tygodniem leczenia i powracaja do wartoSci
wyjsciowych przed 24. tygodniem od rozpoczecia
terapii. W przypadku niedokrwistoSci, nawet przy
bardzo niskim stezeniu Hb, nie rekomenduje sie od-
stawienia ruksolitynibu, lecz transfuzje kkcz i ewen-
tualnie zmniejszenie dawki leku, cho¢ w badaniach
COMFORT tego nie zalecano. Analiza wynikow
tych badan jednoznacznie wykazala, ze jakkolwiek
niedokrwisto$¢, wynikajaca z aktywnos$ci choroby,
przed rozpoczeciem leczenia jest negatywnym czyn-
nikiem rokowniczym, to niedokrwistoS¢ zwigzana
z dzialaniem ruksolitynibu nie ma niekorzystnego
znaczenia prognostycznego [15].

Utrzymanie optymalnej dawki ruksolitynibu, tj.
dostosowanej do liczby PLT i stezenia Hb, wymaga
czestego badania morfologii krwi, zwlaszcza w okre-
sie, w ktorym spodziewamy sie nadiru, tj. 8-12 ty-
godni po rozpoczeciu leczenia. Uwaza sie, ze w tym
czasie badanie krwi powinno by¢ przeprowadzane
co 2 tygodnie, a nawet czeSciej u chorych ze szcze-
gblnie niskimi warto§ciami PLT i zaleznych od
transfuzji kkcz. Odpowiednio czeste wykonywanie
badan oraz umiejetne dostosowywanie dawki moze
mieé decydujace znaczenie dla powodzenia terapii
ruksolitynibem [15].

Skala IPSS a skala DIPSS — praktyka
a wymagania programu lekowego
Jak czesto 1 jaka skale stosowac?

W 2009 roku grupa IWG-MRT, na podstawie
oceny 1054 pacjentdw z nowo rozpoznang ME,

opracowala skale IPSS. W analizie wyodrebnio-
no 5 niezaleznych czynnikow ryzyka progres;ji:
wiek powyzej 65 lat, obecno$¢ objawow ogolnych,
stezenie Hb ponizej 10 g/dl, hiperleukocytoze
przekraczajaca 25 G/1 i obecno$é co najmniej 1%
blastow w leukogramie. Kazdemu z czynnikoéw
przypisano 1 punkt; suma punktéw klasyfikuje
pacjenta do grupy niskiego (0 pkt.), poSredniego-1
(1 pkt), poSredniego-2 (2 pkt.) lub wysokiego ryzyka
(= 3 pkt.) z mediang OS odpowiednio: 135, 95, 48
127 miesiecy [20].

Rozwinieciem skali IPSS, opracowanej dla
pacjentow poddawanych ocenie wylgcznie w chwili
rozpoznania, jest skala DIPSS uwzgledniajaca na-
bywanie czynnikoéw ryzyka w przebiegu choroby
1 znajdujaca zastosowanie w dowolnym momencie
jej trwania. W skali DIPSS uwzgledniono te same
parametry, co w skali IPSS, przy czym niedo-
krwistos$ci przypisano 2 punkty. Suma punktoéw
klasyfikuje pacjentéw do grupy niskiego (0 pkt.),
posredniego-1 (1-2 pkt.), poSredniego-2 (3—4 pkt.)
lub wysokiego (5-6 pkt.) ryzyka, z mediang prze-
zycia odpowiednio: nie osiggnieto, 168, 48 1 18
miesiecy [21]. Skala DIPSS pozwala takze okre§li¢
ryzyko transformacji w ostra bialaczke szpikowa;
wynosi ono odpowiednio 0,3, 0,7, 2,6 1 8,6 na 100
pacjentolat [22].

W jeszcze nowszej skali DIPSS Plus do do-
tychczas uwzglednianych w skali DIPSS dotaczono
3 kolejne niezalezne czynniki prognostyczne:
transfuzjozalezno$¢, niekorzystny kariotyp (triso-
mia 8, monosomia 7/7q-, 1(17q), inv(3), monosomia
5/5q—, 12p—, rearanzacja 11q23) oraz maloplytko-
wos$¢ (liczba PLT < 100 G/1) [23].

W programie lekowym koniecznym, ale nie-
wystarczajacym warunkiem rozpoczecia leczenia
ruksolitynibem jest posrednie-2 lub wysokie ryzyko
w skali IPSS (co wynika z badan rejestracyjnych).
Jesli chory pozostawal juz wczesniej w obserwacji,
cechujac sie nizszym ryzykiem, to wtedy stosuje sie
skale IPSS niezgodnie z jej zalozeniami (powinna
by¢ zastosowana jednorazowo, przy rozpoznaniu
choroby). Do monitorowania nalezy stosowac skale
dynamiczne (DIPSS lub DIPSS Plus). Niestety za-
pisy programu w przypadku kontroli o§rodka przez
platnika sa zwykle interpretowane literalnie (a nie
merytorycznie), wobec czego zastosowanie innej niz
IPSS skali przy kwalifikacji moze skutkowac kara
finansowg dla oSrodka. Skale prognostyczne nalezy
aktualizowac podczas kazdej wizyty pacjenta w po-
radni, poniewaz konsekwencja progresji choroby
moze by¢ wlgczenie lub zmiana leczenia. W trakcie
terapii ruksolitynibem program lekowy nie wymaga
dalszego monitorowania chorego w skali IPSS.
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Na marginesie warto nadmienié¢, ze u cho-
rych na ME potencjalnie kwalifikujacych sie do
allo-HSCT, poza dokonaniem oceny z uzyciem
wymienionych wyzej skal prognostycznych nalezy
takze oznaczy¢ kariotyp 1 wybrane molekularne
czynniki ryzyka (CALR, JAK2, MPL, ASXL1I). Pa-
cjenci z niekorzystnym kariotypem i/lub tak zwani
potrojnie negatywni, tj. bez mutacji JAK2, CALR
1 MPL, z obecno$cig mutacji ASXLI powinni by¢
rozwazani jako kandydaci do allo-HSCT juz przy
ryzyku poSrednim-1 wedlug skali DIPSS.

Czy 1 jaka profilaktyke przeciwinfekcyjna
nalezy stosowacC w trakcie leczenia?

Leczenie ruksolitynibem wywiera dziatanie im-
munosupresyjne, ktore moze zwiekszac ryzyko powi-
klan zakaznych. Przyczyna tego zjawiska jest zlozona.
Wynika z obnizenia liczby leukocytow, w tym granu-
locytow, oraz z uposledzenia funkgcji limfocytow T,
komorek dendrytycznych 1 komorek NK [24].

Na podstawie badan klinicznych COMFORT-I
neutropenie w stopniu 3. 14. wedtug CTEAE odno-
towano u 7,1% chorych leczonych ruksolitynibem
oraz u 2% przyjmujacych placebo [10]. W badaniu
COMFORT-II po 5-letniej analizie neutropenie lub
leukopenie w stopniu 3. i 4. stwierdzono u 8,9 oraz
6,3% chorych (tab. 1) [25].

W przeprowadzonym przez Lussana i wsp. [26]
przegladzie 5 randomizowanych badan klinicznych
III fazy, 6 badan IV fazy i1 28 opisow przypadkow
leczenie ruksolitynibem wigzalo sie ze statystycz-
nie istotnie zwiekszonym ryzykiem zakazenia pot-
pascem. W badaniach COMFORT-11 COMFORT-II
u chorych na MF odnotowano zakazenia ukladu
moczowego w stopniu 3. 1 4. (1% chorych), poi-
pasiec (4% chorych), gruzlice (1% chorych) oraz
posocznice (3% badanych). W zbiorczej analizie
badan klinicznych do najczestszych infekcji na-
lezaly péipasiec (8%), zapalenia oskrzeli (6%)
1zakazenia ukladu moczowego (6%). Z kolei w opu-
blikowanych opisach przypadkow najczestszymi
infekcjami byty gruzlica (n = 10), reaktywacja HBV

(n = 5) 1 zakazenie Pneumocystis jirovecii (n = 2).
Zaobserwowano takze przypadki obustronnego
zapalenia siatkowki wywolane przez Toxoplasma
gondii oraz leukoencefalopatie o potwierdzone;j
etiologii wirusowej [26].

Dostepne dane wskazuja, ze ryzyko zakazenia
u chorych leczonych ruksolitynibem moze miec
znaczenie Kkliniczne, jednak nie ustalono wytycz-
nych strategii profilaktycznej. Niewielu autoréw
pokusilo sie o wskazowki praktyczne mozliwe do
zastosowana w codziennej praktyce kliniczne;.
Heine 1 wsp. [27] zaproponowali przeprowadzenie
badan laboratoryjnych przed rozpoczeciem lecze-
nia ruksolitynibem i1 w trakcie terapii tym lekiem
(tab. 2).

Profilaktyka infekcji bakteryjnych nie jest za-
lecana, z wyjatkiem chorych ze sktonno$ciami do
infekcji drog moczowych oraz bronchopneumonii,
u ktorych stezenie granulocytéw jest nizsze od
1 G/1. Wowczas zaleca sie ciprofloksacyne w dawce
2 razy 500 mg/dobe do czasu poprawy parametrow
ukladu bialokrwinkowego. U chorych z dodatnim
wynikiem testu Quantiferon w kierunku Mycobac-
terium tuberculosis zalecany jest izoniazyd w dawce
300 mg/dobe. Nie zaleca sie natomiast profilaktyki
Preumocystis jirovecii.

Nie odnotowano istotnego wzrostu czestosci
infekcji grzybiczych u chorych leczonych rukso-
litynibem, dlatego profilaktyka przeciwgrzybicza
nie jest zalecana. Na uwage zastuguje fakt, ze
wiele lekow przeciwgrzybiczych jest inhibitorami
enzymow CYP i w czasie ich stosowania konieczna
jest modyfikacja dawki ruksolitynibu.

Nalezy pamietad, ze jezeli ruksolitynib jest po-
dawany jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4
lub podwojnymi inhibitorami enzymow CYP2C9
1 CYP3A4, na przyklad flukonazolem, to zaleca sie
zmniejszenie dawki ruksolitynibu o 50%. Powinno
sie unika¢ stosowania flukonazolu w dawce przekra-
czajacej 200 mg/dobe. W sytuacji jednoczasowego
stosowania ruksolitynibu i inhibitoréw enzymoéow
CYP wskazana jest czesta kontrola morfologii krwi
obwodowej — nawet 1-2 razy w tygodniu.

Tabela 1. Neutropenia u chorych w badaniu COMFORT (2rédto [25])

Table 1. Neutropenia in patients in COMFORT study (source [25])

COMFORT-I COMFORT-II
Ruksolitynib Placebo Ruksolitynib BAT
(n = 155) (n = 151) (n = 146) (n=73)
Neutropenia 19 4 NR NR
Neutropenia > 3. stopnia 7 2 NR NR

BAT (best available therapy) — najlepsza dostepna terapia; NR (not reported) — nieraportowane
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Tabela 2. Wytyczne dotyczace profilaktyki przeciwwirusowej w trakcie terapii ruksolitynibem

Table 2. Guidelines for antiviral prophylaxis during ruxolitinib therapy

Patogen Zalecane badania przed rozpoczeciem leczenia Profilaktyka Uwagi
cMV lgG+, IgM- Profilaktyka nie jest Do rozwazenia CMV-PCR
rekomendowana
EBV lgG+, IgM- Profilaktyka nie jest Do rozwazenia EBV-PCR
rekomendowana
vzv lgG+, IgM- Profilaktyka: acyklowir
2 x 400 mg/d.
HSV IgG+, IgM- Profilaktyka: acyklowir
2 X 400 mg/d.
HBV HBsAg+ Profilaktyka: lamiwudyna
100 mg/d.
HCV HCV-, IgG+ Brak dostepnej profilaktyki
CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja tanicuchowa polimerazy; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr;

VZV (Varicella-zoster virus) — wirus pétpasca; HSV (herpes simplex virus) — wirus opryszczki pospolitej; HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B;

HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C

Do silnych inhibitorow CYPA4 zalicza sie
klarytromycyne oraz itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol i worikonazol. One réwniez wyma-
gajg zmniejszenia dawki ruksolitynibu o 50%.
Lagodne i umiarkowane inhibitory CYP3A4, takie
jak ciprofloksacyna i erytromycyna, nie wymagaja
modyfikacji dawki ruksolitynibu, ale konieczne jest
Scisle monitorowanie pod katem cytopenii.

Odrebnym zagadnieniem s3 infekcje wirusowe,
na ktore znamiennie czeSciej choruja pacjenci leczeni
ruksolitynibem. W tym przypadku uzasadniona wyda-
je sie profilaktyka z uzyciem acyklowiru [27] (tab. 2).

Czy profil molekularny
chorego na mielofibroze
wplywa na skutecznos§¢ ruksolitynibu?

W obu badaniach COMFORT wykazano podob-
ng skutecznos$c¢ ruksolitynibu w redukcji objetoSci
Sledziony 1 objawow konstytutywnych zar6wno
u chorych na MF z mutacjg V617F jak i bez tej
mutacji [7, 28]. W dodatkowej analizie potwier-
dzono skuteczno$¢ leku u pacjentdow z obecno$cia
mutacji CALR [29]. Aktywno§¢ ruksolitynibu
w obu grupach chorych potwierdza, ze gléwnym
patogenetycznym mechanizmem w MF jest nad-
mierna aktywacja szlaku JAK-STAT, niezaleznie
od prowadzacych do niej mutacji.

U chorych na MF czesto, poza obecnoS$cia
mutacji typu driver, wystepuja mutacje genow
zaangazowanych w mechanizmy epigenetyczne.
Naleza do nich mutacje genéw biorgcych udzial
w procesach potranslacyjnej modyfikacji histo-
now (ASXL1I; czestoS¢ 10-35%, EZHZ2; czestosé
7-10%), metylacji DNA (TET2, DNMT3A, IDH1/2),
splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1) oraz procesach

naprawy DNA (TP53). Stwierdzono, ze obecno§é
przynajmniej jednej mutacji spo§rod ASXL1, EZH2,
SRSF2, IDH1/2, czyli tak zwane wysokie HMR,
wiaze sie z krotszym OS 1 wyzszym ryzkiem trans-
formacji blastycznej [30]. Guglielmelli 1 wsp. [31]
przeprowadzili analize wplywu mutacji na sku-
teczno$¢ ruksolitynibu w grupie 166 chorych
w badaniu COMFORT-II. Stwierdzili oni, ze obec-
no$¢ mutacji nie wplywa na skuteczno$¢ leczenia
(ograniczenie splenomegalii i objawoéw ogolnych),
a takze nie zwieksza czesto$ci wystepowania he-
matologicznych objawéw niepozadanych, tj. nie-
dokrwisto$ci 1 matoplytkowoSci. Korzystny wplyw
ruksolitynibu na OS byl niezalezny od obecno$ci
zle rokujacych mutacji. Po medianie obserwacji 151
tygodni przewidywane przezycie pacjentow leczo-
nych ruksolitynibem w 144. tygodniu wynosito 0,79
w grupie HMR 10,85 w grupie niskiego ryzyka mole-
kularnego (LMR, low-molecular risk), w poréwnaniu
2 0,5810,71 w grupie poddanej najlepszej dostepnej
terapii (BAT, best available therapy). Patel i wsp. [32]
analizowali wplyw mutacji na stopien zmniejszenia
Sledziony i czas do zakonczenia leczenia (TTD, time
to treatment discontinuation) u 95 pacjentow leczo-
nych ruksolitynibem w badaniach I/II fazy. Autorzy
stwierdzili istotny, negatywny wplyw obecno$ci co
najmniej jednej mutacji nalezacej do grupy HMR
na odpowiedz §ledzionowa. Ponadto pacjenci z gru-
py HMR cechowali sie krotszymi czasami TTD
1 OS. Spiegel i wsp. [33] oceniali wplyw mutacji
na podobne parametry w grupie 100 pacjentow
z MF leczonych ruksolitynibem (77 pacjentow) lub
momelotynibem (23 pacjentow). W przeciwien-
stwie do obserwacji Patel 1 wsp. [32] nie stwierdzili
niekorzystnego wplywu obecno$ci mutacji na sto-
pien zmniejszenia Sledziony. Wykazali natomiast
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niekorzystny wplyw mutacji na czas do niepowo-
dzenia leczenia (TTE, time to treatment failure) 1 OS.

Wyniki przedstawionych analiz wskazuja, ze
obecno§é mutacji ,,z grupy HMR” istotnie skraca
czas trwania odpowiedzi na leczenie ruksolityni-
bem. Z tego wzgledu w grupie chorych z obecnos-
cia mutacji kwalifikujacych sie do allo-HSCT nie
nalezy odraczaé decyzji o transplantacji, a leczenie
ruksolitynibem powinno by¢ jedynie terapia przy-
gotowujacg do zabiegu.

Leczenie ruksolitynibem a ryzyko
zakrzepicy tetniczo-zylnej

Przewlekle nowotwory mieloproliferacyj-
ne (MPN, myeloproliferative neoplasms) charak-
teryzuje zwiekszona czesto$¢ wystepowania
zakrzepicy tetniczej 1 zylnej. Stwierdzana jest
u 10-30% chorych przed ustaleniem rozpoznania
1 u 10-20% chorych juz po rozpoznaniu MPN
[34]. Najczesciej zakrzepica wystepuje u chorych
na PV, rzadziej na nadptytkowo$¢ samoistng (ET,
essential thrombocythemia) 1 MF [35]. Czynnika-
mi ryzyka rozwoju zakrzepicy sa wiek powyzej
60 lat, juz przebyta zakrzepica, obecno$¢ mu-
tacji JAK2 V617F i leukocytoza powyzej 15 G/1
[36]. Do rozwoju zakrzepicy przyczyniaja sie wy-
stepujace w MPN zaburzenia funkcji krwinek
czerwonych, bialych, ptytek krwi oraz komorek
Srodblonka, powodujace zwiekszong skionno§é do
ahhezji komorek do Sciany naczyniowej [36, 37].
W badaniach in vivo wykazano zwiekszone wytwa-
rzanie przez neutrocyty JAK2+ siatki wiokien ze-
wnatrzkomoérkowych (NET, neutrophil extracellular
traps), ktore uczestnicza w wigzaniu patogenow,
wreakcjachimmunologicznychisprzyjaja wystepowa-
niu zakrzepicy [38]. U chorych na PV dodatkowym
czynnikiem sprzyjajacym sa zaburzenia reologiczne
wystepujace przy podwyzszonym hematokrycie.

Przeprowadzono metaanalize wplywu rukso-
litynibu na wystepowanie zakrzepicy u chorych
leczonych z powodu MF i PV. Objeta ona badania
COMFORT-I (chorzy na MF), COMFORT-II (cho-
rzy na MF) 1 RESPONSE (chorzy na PV), Iacznie
750 osob [39]. Analiza tych badan wykazala, ze
u chorych leczonych ruksolitynibem zmniejsza sie
ryzyko powiktlan zakrzepowych zarowno tetniczych
jak 1 zylnych w poréwnaniu z grupg chorych otrzy-
mujacych placebo lub BAT.

W badaniu grupy wloskiej oceniono skutecz-
nos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ruksolitynibem
chorych na MPN (12 na ME 5na PV,4na ET) z do-
konang juz zakrzepica zylng ukladu wrotnego. Nie
obserwowano nowych zmian w zakresie krazenia

wrotnego u leczonych chorych ani wplywu rukso-
litynibu na stan zylakoéw przetyku. Obserwowano
jedno powiklanie krwotoczne [40].

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia ruk-
solitynibem u chorych na PV opornych lub nie-
tolerujacych hydroksykarbamidu byly celem
badan klinicznych RESPONSE (222 chorych) [41]
1 RESPONSE-2 (149 chorych) [42]. Wykazano
wiekszg skuteczno$é leczenia ruksolitynibem
w porownaniu z BAT. Czesto§¢ powiklan zakrze-
powych w obu badaniach byla mniejsza w grupie
leczonych ruksolitynibem w poréwnaniu z leczo-
nymi najlepszg dostepna terapig.

W badaniu II fazy poro6wnano skutecznos¢
1 tolerancje leczenia ruksolitynibem chorych na ET
opornych lub nietolerujacych hydroksykarbamidu
w poroéwnaniu z BAT [43]. Nie stwierdzono przewagi
leczenia ruksolitynibem w zakresie odpowiedzi na
leczenie. Po 2 latach leczenia nie stwierdzono tez
roznicy miedzy czestoScia powikian zakrzepowych
1 krwotocznych miedzy obiema grupami. W innym
badaniu podawano ruksolitynib w drugie;j linii leczenia
u 39 chorych na ET [44]. U 2 leczonych pacjentow
wystapily powiklania zakrzepowe, natomiast u 4 ob-
serwowano krwawienia o nieduzym stopniu nasilenia.

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze
leczenie ruksolitynibem zmniejsza ryzyko wysta-
pienia zakrzepicy u chorych leczonych z powodu
MF i PV, natomiast nie wplywa na wystepowanie
powiklan zakrzepowych u chorych leczonych
z powodu ET. Leczenie ruksolitynibem nie zwieksza
ryzyka powiktlan krwotocznych u chorych na MPN.

Jak postepowacé w przypadku
odstawienia ruksolitynibu?
Zasady zakonczenia terapii

Zgodnie z zasadami programu lekowego obowig-
zuja nastepujace wskazania do odstawienia ruksoli-
tynibu: brak jakiegokolwiek zmniejszenia §ledziony
po 3 miesigcach leczenia lub brak jej zmniejszenia
w badaniu USG o co najmniej 50% powiekszonej
diugoSci po 6 miesigcach. Jako kolejne wymieniane
jest pojawienie sie nowych, ewentualnie nasile-
nie wyjSciowych objawéw og6lnych zwigzanych
z chorobg. Za nastepne uwaza sie nieakceptowalng
toksyczno$¢, nieustepujaca mimo redukcji dawki
leku i przerw w leczeniu wediug zasad okreSlonych
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL).
Jako ostatnig wymieniona jest utrata uzyskanej
odpowiedzi na terapie po kazdych 6 miesigcach
leczenia lub transformacja w ostrg bialaczke.

Sposérod dziatan niepozadanych leczenia rukso-
litynibem najczeSciej obserwuje sie niedokrwisto$¢
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1 matoplytkowo§¢ zalezne od dawki — odpowiednio
40,4% 1 44,5% w badaniu COMFORT-II, ktore
jednak rzadko prowadza do zaprzestania leczenia
[45]. WSrod innych wymienia sie leukopenie, bie-
gunki, krwawienia, zakazenia, epizody zakrzepowo-
-zatorowe, wzrost ci$nienia tetniczego, hipertran-
saminazemie. Przy podejmowaniu decyzji o odsta-
wieniu ruksolitynibu z powodu dziatan niepozada-
nych warto zwro6cié uwage na fakt, ze najwieksza
ich czestotliwo§¢ przypada na pierwsze 6 miesiecy
leczenia i spada w miare kontynuacji leczenia [46].

Dtugotrwale obserwacje wskazuja na czestoS¢
zaprzestania terapii ruksolitynibem u 55% cho-
rych po 3-letnim okresie obserwacji — badanie
COMFORT-I-II [46]. Mediana czasu przezycia po
odstawieniu ruksolitynibu wynosi 14 miesiecy [47].

W piSmiennictwie opisano przypadki ciezkich
dziatan niepozadanych, okre§lanych jako ,,zespot
odstawienia ruksolitynibu” (RDS, ruxolitinib dis-
continuation syndrome). W badaniach klinicznych
korzystny wplyw ruksolitynibu byt zwigzany z istot-
nym zmniejszeniem stezenia cytokin prozapalnych
w osoczu, takich jak IL-6 1 IL-1RA, TNF«, biatka
hamujacego makrofagi 1b (MIP-1b, macrophage
inhibitory protein 1b) oraz bialka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) [48]. Sugeruje sie, ze
wystapienie RDS moze by¢ zwigzane z naglym
wzrostem obnizonego uprzednio stezenia cyto-
kin. Zespo6l odstawienia ruksolitynibu obejmuje
réznorodne objawy kliniczne, poczawszy od os-
trego nawrotu objawow zwigzanych z choroba,
w tym gwaltownego powiekszania sie $ledziony
1 poglebienia cytopenii, po ciezsze powiklania,
takie jak zespol ostrej niewydolno$ci oddechowe;j
(ARDS, acute respiratory distress syndrome), zespot
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(DIC, disseminated intravascular coagulation), zawat
§ledziony czy objawy przypominajace zespot roz-
padu guza (tumor lysis-like syndrome), objawy
przypominajgce wstrzas septyczny (tumor septic
shock-like syndrome).

Zespo6l odstawienia ruksolitynibu jest rza-
dko spotykanym powiklaniem, w dostepnym
piSmiennictwie jak dotychczas opisano 10 przypad-
kow. Tefferi 1 wsp. [49] donoszg o RDS w 5 z 47 pa-
cjentow u ktorych zaprzestano stosowania ruksoli-
tynibu. Wéro6d nich u 3 pacjentow stwierdzono ARDS
1 2 z nich wymagalo wentylacji mechanicznej oraz
zastosowania amin katecholowych z powodu septic
shock-like syndrome, u innego rozpoznano DIC-
-like syndrome. W badaniu COMFORT-I u jednego
pacjenta wystgpita goraczka, ostra niewydolno§é
oddechowa i krwawienie do §ledziony z jej zawatem
[7]. W innych doniesieniach opisywany jest tumor

lysis-like syndrome [50], ARDS [51] oraz nawracajaca
niewydolno$¢ oddechowa, kazdorazowo ustepujaca
po ponownym wprowadzeniu ruksolitynibu [52].
Zespot odstawienia ruksolitynibu jest rozpoznawany
po wykluczeniu innych przyczyn, poniewaz nie
opisano zadnych charakterystycznych objawow Kkli-
nicznych, laboratoryjnych czy histopatologicznych.
Moze wystapi¢ w szerokim spektrum czasowym —
od mniej niz 24 h do nawet 3 tygodni po odstawieniu
ruksolitynibu [48].

W dostepnych danych literaturowych w lecze-
niu rozwinietego RDS poza leczeniem objawowym,
antybiotykoterapig, mechaniczng wentylacja, sto-
sowano steroidoterapie oraz ponownie wprowa-
dzano ruksolitinib, ktéry po uzyskaniu poprawy
zastepowano innym spo$rod inhibitorow JAK2.
Z uwagi na rzadko§¢ wystepowania RDS brakuje
jednoznacznych wytycznych dotyczacych poste-
powania przy odstawianiu ruksolitynibu. Autorzy
opisujacy przypadki pacjentdow, ktérzy rozwineli
RDS zalecaja baczng obserwacje chorego, powolne
zmniejszanie dawki z ewentualnym réwnoczaso-
wym podawaniem kortykosteroidow [48, 49].

Postepowanie w przypadku
hiperleukocytozy
podczas leczenia ruksolitynibem

U 10-25% chorych na MF obserwuje sie
podwyzszona liczbe leukocytow w morfologii krwi
[53]. Leukocytoza przekraczajaca 25 G/1 jest nie-
korzystnym czynnikiem prognostycznym uwzgled-
nianym w skalach IPSS, DIPSS i DIPSS Plus [20,
21, 23]. Terapia ruksolitynibem na og6t nie ma
istotnego wplywu na liczbe leukocytow. W badaniu
COMFORT-I $rednia wyj$ciowa leukocytoza wy-
nosifa 20-30 G/1, a podczas terapii ruksolitynibem
obnizala sie do 15-20 G/1 [54]. Tylko u pojedyn-
czych pacjentow obserwowano leukopenig I1I/
/IV stopnia wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization). Zdarza sie, ze
u chorych leczonych ruksolitynibem stwierdza sie
narastanie leukocytozy, a nawet hiperleukocytoze
(liczba leukocytow > 50-100 G/1). Zawsze nalezy
wowczas oceni¢ rozmaz krwi obwodowej pod
wzgledem odsetka mieloblastéw, aby wykluczyé
transformacje biataczkowg ME

Lekiem, ktory mozna zastosowaé w celu ob-
nizenia leukocytozy, jest hydroksymocznik (HU,
hydroxyurea) — cytostatyk powszechnie stosowany
w terapii pacjentow z MF [55], Dotychczas opubli-
kowano jedynie pojedyncze doniesienia dotyczace
tacznego zastosowania ruksolitynibu 1 HU u cho-
rych na MF [56, 57]. Caocci i wsp. [56] opisuja
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przypadek pacjentki, u ktorej podczas terapii ruk-
solitynibem obserwowano wzrost leukocytozy do
94 G/1 1 nawr6t objawow ogolnych. Po wiaczeniu
HU w dawce 500 mg/dobe liczba krwinek hiatych
powrocila do normy i1 objawy choroby ustapity.
U innego pacjenta tgczna terapia ruksolitynibem
1 HU pozwolila na normalizacje leukocytozy,
zmniejszenie Sledziony 1 objawow ogblnych, a tak-
ze ograniczenie zapotrzebowania na przetoczenia
kkez [57]. Wydaje sie zatem, ze u pacjentow z MF
leczonych ruksolitynibem, u ktérych stwierdza sie
istotny wzrost leukocytozy, dolaczenie do terapii
HU jest bezpieczng opcja terapeutyczng.

Zaburzenia metaboliczne u pacjentow
leczonych ruksolitynibem

Zaburzenia metaboliczne, takie jak spadek
masy ciala, niskie stezenie cholesterolu czy al-
bumin oraz kacheksja, sg czestym problemem
dotyczacym chorych na MF, zwtaszcza w za-
awansowanej postaci choroby [58-60]. Zmiany te
W znaczacy sposob przyczyniaja sie do pogorszenia
rokowania tych chorych [20, 23, 58-60]. Etiologia
zaburzen metabolicznych jest wieloczynnikowa
[4, 22, 23, 61-66]. Z jednej strony masywna sple-
nomegalia sprzyja wystepowaniu dolegliwoSci ze
strony jamy brzusznej (b6le brzucha, nudnoSci
1 wymioty, szybkie uczucie syto$ci) oraz zmniej-
szenia apetytu [4, 66]. Z drugiej za$ strony za-
burzenia drogi sygnalowej JAK-STAT wywoluja
nadmierng produkcje cytokin prozapalnych, takich
jak IL-6 oraz TNFa. Cytokiny te wywoluja prze-
wlekty stan zapalny oraz stan hiperkataholiczny,
co przyczynia sie do zmniejszenia masy ciala,
kacheksji oraz ograniczenia produkcji albumin
W watrobie [62-64].

Zgodnie z wynikami dwoch badan klinicznych
COMFORT-I (ruksolitynibv. placebo)i COMFORT-II
(ruksolitynib v. BAT) ruksolitynib, poprzez hamo-
wanie kinaz JAK1 1 JAK2, przyczynia sie do redukcji
wielko$ci §ledziony (najprawdopodobniej poprzez
redukcje hematopoezy pozaszpikowej), zmniejsze-
nia nasilenia objawow ogolnych i poprawy jakoSci
zycia chorych na MF. Jest to mozliwe miedzy inny-
mi dzieki obnizeniu stezen cytokin prozapalnych
TNFa i IL-6 oraz CRP [4, 65].

Stopniowy wzrost masy ciata u chorych le-
czonych ruksolitynibem raportowano w badaniach
COMFORT-I, COMFORT-II oraz COMFORT-III
[7, 64, 66]. Powyzsze wyniki potwierdzono w ana-
lizie post hoc badania COMFORT-1[61], z dluzszym
okresem obserwacji (96 tygodni). WSrod chorych
leczonych ruksolitynibem 96,1% osiagalo jakikol-

wiek wzrost masy ciala, Srednio 3,9 kg (wzgledem
spadku 1,9 kg w grupie przyjmujacej placebo;
p < 0,0001) w 24. tygodniu terapii, ze stabilizacja
masy ciala w 36. tygodniu i ponownym wzrostem
Srednio 5,7 kg w 96. tygodniu terapii. Analiza
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index) do-
wiodta, ze w 24. tygodniu terapii ruksolitynibem od-
notowano wzrost o 1,4 kg/m? (wzgledem 0,7 kg/m?
zmniejszenia w grupie przyjmujacej placebo;
p < 0,0001) ze stabilizacjg w 36. tygodniu terapii.

Nalezy wspomnieé, ze w badaniu COMFORT-I
oceniono takze stezenia leptyny jako wyznacznika
zawartoSci tkanki ttuszczowej u chorych na MF;
w grupie leczonej ruksolitynibem zaobserwowano
ponad 2-krotny wzrost Sredniego stezenia leptyny
plazmatycznej w 4. tygodniu terapii i wzrost ten
trwal po 24. tygodniu terapii. W tym samym czasie
u chorych przyjmujacych placebo zaobserwowano
delikatne obnizenie wartoSci leptyny plazmatycz-
nej [65].

W analizie post hoc badania COMFORT-I wyka-
zano rOwniez wzrost warto$ci cholesterolu u 96,8%
chorych leczonych ruksolitynibem; w 24. tygodniu
terapii odnotowano 26,4% zwyzki wzgledem war-
tosci wyjSciowych (29,5 mg/dl) przy spadku 3,3%
(4,98 mg/dl) w grupie przyjmujacej placebo. Wzrost
ten utrzymywal sie w czasie — w 96. tygodniu
terapii odnotowano wzrost o 35,8% (38 mg/dl).
Nalezy podkreslié, ze stezenie cholesterolu nie
przekraczato, odpowiednio, 240 mg/dl (cholesterol
catkowity) 1 160 mg/dl (cholesterol frakcji LDL
[low-density lipoprotein]), czyli nie wigzalo sie ze
zwiekszonym ryzykiem hipercholesterolemii [61].

W analizie post hoc badania COMFORT-I do-
wiedziono takze, ze u 94,8% chorych w trakcie
terapii ruksolitynibem wystepowal wzrost wartoSci
albumin; w 24. tygodniu o 5,8% (2,3 g/1) wzgledem
spadku o 1,7% (0,8 g/1) w grupie przyjmujacej pla-
cebo (p < 0,0001), ze stabilizacja w 10. tygodniu
terapii 1 ponownym wzrostem o 7,6% (3,1 g/1)
w 96. tygodniu terapii [61].

Nalezy podkreslié, ze zar6wno zwiekszenie
masy ciala, jak 1 wzrost stezen cholesterolu oraz
albumin okazaly sie niezalezne od stopnia reduk-
cji Sledziony (= 35% v. 10-35% v. < 10%) oraz
zmniejszenia nasilenia objawow ogoélnych ocenia-
nych wedlug skali MPN-TSS (MyeloProliferative
Neoplasm — Total Symptom Score) — nie mniej niz
50% w poroéwnaniu z ponizej 50% [61].

Podsumowujac, terapia ruksolitynibem, po-
przez hamowanie kinaz JAK1 i1 JAK2, powoduje
obnizenie stezenia cytokin prozapalnych IL-6
1 TNFa, co skutkuje zmniejszeniem nasilenia
przewlekiego stanu zapalnego i objawow ogodlnych,
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ograniczeniem nasilenia stanu hiperkatabolicz-
nego oraz redukcja wielkoSci $ledziony. Wtoér-
na, ale nie mniej wazng obserwacja jest fakt, ze
u chorych leczonych ruksolitynibem obserwowano
stopniowe i utrzymujace sie w czasie (obserwacja
96 tygodni) zwiekszenie masy ciala i stezen chole-
sterolu (nieprzekraczajace wartoSci zwiekszajacych
ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego)
oraz albumin. Miedzy innymi dzieki tym zmianom
mozliwa jest poprawa rokowania chorych na MF
leczonych ruksolitynibem. Wydaje sie wiec istotng
obserwacja powyzszych marker6w w trakcie terapii
ruksolitynibem.

Podsumowanie

Celem przedstawionych powyzej rozwazan
klinicznych bylo udzielenie odpowiedzi na pod-
stawowe pytania 1 watpliwoSci, jakie moga sie
pojawi¢ w odniesieniu do chorych na MF w trak-
cie leczenia ruksolitynibem. Problemy, ktore
zostaly omowione, dotyczg przede wszystkim
zasad postepowania u chorych z okreS§lonym
profilem kliniczno-laboratoryjnym oraz sposobow
zarzadzania dzialaniami niepozadanymi leku. Na
podkreslenie zastuguje wlaSciwe monitorowanie
wystepowania objawow ogo6lnych choroby, ktore
s3 najlepszym wykladnikiem aktywno$ci MF,
a zarazem moga maskowac powiklania wynikajace
z prowadzonego leczenia.

Glownymi objawami u chorych na MF s3
splenomegalia oraz stymulowane przez cytokiny
objawy ogélne, w tym chudniecie, poty nocne,
zmeczenie, goraczka, uporczywy $wiad skory. Ze
wzgledu na fakt, ze ich obecno$§¢ jest podstawa
zakwalifikowania chorego do programu lekowe-
go z wykorzystaniem ruksolitynibu, a wlasciwe
monitorowanie stanowi wykladnie skuteczno$ci
leczenia, koniecznym staje sie zobiektywizowanie
stopnia ich nasilenia. Do tego celu stuzy formularz
MPN-TSS, w ktorym uwzgledniono: zmeczenie,
szybkie uczucie sytoSci po positku, dyskomfort
W jamie brzusznej, zmniejszong aktywnos$c 1 kon-
centracje, poty nocne, Swiad, bol koSci, goraczke,
niezamierzong utrate masy ciala.

Co istotne, w przypadku nagtego odstawienia
ruksolitynibu moze doj$¢ do zespolu uwalniania
cytokin o bardzo gwaltownym przebiegu, dlatego
zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki leku. Po
jego odstawieniu szybko dochodzi do ponownego
pojawienia sie objawow ogdlnych i powiekszenia
Sledziony. Dlatego z duza rozwaga nalezy podejmo-
wac decyzje o zaprzestaniu terapii ruksolitynibem
oraz sposobie, w jaki ten proces nalezy realizowac.

Chorzy na MF otrzymujacy ruksolitynib po-
winni by¢ Sci$le monitorowani pod katem wystepo-
wania toksycznos$ci hematologicznej 1 narzagdowe;.
Najczestszymi hematologicznymi dziataniami
niepozadanymi sg niedokrwisto$¢ 1 matoplytko-
wos§é. W badaniach COMFORT-I i COMFORT-II
niedokrwisto$¢ wszystkich stopni wedtug CTCAE
wystepowala u niemal wszystkich leczonych cho-
rych, natomiast w stopniach 3.1 4. — 4 od 45,2%
(COMFORT-I) do 62% (COMFORT-II). Niedo-
krwisto$¢ najczeSciej pojawia sie w pierwszych
8 tygodniach leczenia, osiagajac nadir miedzy 8.
a 12. tygodniem, a nastepnie u wiekszosci chorych
stezenie Hb ulega stopniowe] poprawie i stabilizuje
sie po okolo 6 miesigcach terapii. Ponad polowa
chorych wymaga przetoczenia kkcz, ale pojawienie
sie niedokrwisto$ci w trakcie leczenia ruksolity-
nibem zazwyczaj nie wymaga modyfikacji dawki
ani przerwania leczenia. Zawsze nalezy wykluczy¢
inne przyczyny niedokrwisto$ci i roznicowac jej
poglebienie z progresja choroby podstawowe;.

W badaniach COMFORT-I11 COMFORT-II mato-
plytkowos§¢ w jakimkolwiek stopniu wedtug CTCAE
wystapila u okoto 70% chorych, a w stopniu 3. i 4.
dotyczyla 11% pacjentow. Mediana czasu do jej wy-
stapienia wyniosia okolo 8 tygodni. Matoptytkowos$¢
byla odwracalna po zmniejszeniu dawki lub prze-
rwaniu podawania leku, a mediana czasu do wzrostu
liczby PLT do ponad 50 G/l wyniosta okoto 2 tygodni.
Matoplytkowo$¢ wymaga modyfikacji dawkowania
ruksolitynibu, by uniknaé przerw w leczeniu, co
mogloby pogorszy¢ jego skuteczno$¢. U chorych
z liczha PLT ponizej 50 G/1 terapia ruksolitynibem nie
jest wskazana. Leczenie nalezy przerwac rowniez w
przypadku neutropenii ponizej 0,5 G/1.

Bez wzgledu na liczbe PLT do$¢ czestym powi-
ktaniem leczenia ruksolitynibem sg powiklania krwo-
toczne pod postacig podskornych wylewow, dotyczace
okoto 20% chorych. W badaniach COMFORT-I
1 COMFORT-II krwawienia z przewodu pokarmowe-
go wszystkich stopni wystepowaly z czestoScig 5%,
a w stopniach 3.1 4. — z czestoScig 1,3%. Krwawie-
nie §rédczaszkowe stwierdzono u 1% chorych. Inne
krwawienia (w tym krwawienia z nosa, po zabiegach
1 krwiomocz) we wszystkich stopniach wystapity
u 13% chorych, a u 2,3% chorych w stopniach 3.1 4.

Do niehematologicznych dziatan niepozadanych
ruksolitynibu nalezg bole 1 zawroty glowy (ok. 15%
chorych), biegunka oraz fagodny do umiarkowanego
wzrost aktywnosci AIAT 1 AspAT (ok. 20% chorych).
Ponadto, poprzez dzialanie hamujace uwalnianie
cytokin prozapalnych, ruksolitynib wykazuje istotne
dziatanie immunosupresyjne, w tym upo$ledza
aktywno§¢ komoérek dendrytycznych, prowadzac do
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dysfunkcji limfocytow T CD4+ 1 CD8+. Wskutek
tego w trakcie leczenia chorzy sa narazeni na infekcje,
rowniez oportunistyczne. W badaniach COMFORT
obserwowano zwiekszong czesto$¢ zakazen ukiadu
moczowego 1 infekcji o etiologii Herpes zoster. Opisy-
wano rowniez przypadki reaktywacji HBV i gruzlicy,
a takze zapalenie pluc o etiologii Cryptococcus neo-
formans, toksoplazmozowe zapalenie siatkowki
1 postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie.
W zwigzku z powyzszym nalezy pamietac, aby przed
rozpoczeciem leczenia ruksolitynibem wykonaé
badania przesiewowe w kierunku gruzlicy i wirusow
hepatotropowych, a w przypadku dodatnich testow
stosowaé odpowiednig profilaktyke.

Ruksolitynib jest wydalany przez nerki oraz
W mniejszym stopniu przez przewod pokarmowy.
U chorych z ciezka niewydolno$cig nerek poczat-
kowa dawke leku nalezy zmniejszy¢, zas u chorych
dializowanych stosowaé pojedyncza dawke dobowa
po zabiegu. W przypadku zaburzeh czynno$ci watro-
by poczatkowa dawke leku nalezy zmniejszy¢ o 50%.

Ruksolitynib wchodzi w interakcje z innymi
lekami, dlatego nalezy pamietaé o konieczno$ci
modyfikowania dawkowania zaleznie od terapii
towarzyszacej. Wynika to miedzy innymi z faktu,
ze ruksolitynib jest metabolizowany przez cy-
tochrom CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez
CYP2C9. Flukonazol, silny inhibitor obu cytochro-
mow, zwiekszal stezenie ruksolitynibu w surowicy
0 100-300%. Z tego powodu zaleca sie zmniejsze-
nie dawki ruksolitynibu o okoto 50%, przy zacho-
wanej czestoSci dawek, w przypadku koniecznoSci
stosowania lekow silnie blokujacych CYP3A4,
w tym lekow przeciwgrzybiczych (flukonazol, keto-
konazol, itrakonazol, posakonazol, worikonazol),
przeciwwirusowych (boceprewir, rytonawir, nelfina-
wir) czy niektorych antybiotykow (klarytromycyna).

Chorzy przyjmujacy jednoczesnie ruksolitynib
1 leki bedace induktorami cytochromu CYP3A4
(m.in. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ry-
fampicyna, ziele dziurawca) powinni by¢ czeSciej
monitorowani, a dawke leku mozna stopniowo
zwiekszac¢ z uwzglednieniem bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci. Nie ma konieczno$ci
dostosowywania dawki ruksolitynibu w skojarze-
niu z fagodnymi i umiarkowanymi induktorami
CYP3A4 (ciprofloksacyna, erytromycyna, diltia-
zem, cymetydyna, atanazawir, amprenawir).

PiSmiennictwo

1. Homenda W, Hellmann A. Epidemiologia przewlektych zespolow
nieloproliferacyjnych w wojewodztwie stupskim w latach 1994—
—1998. Acta Haematol Pol. 2003; 34(4): 419-431.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Chen X, Shi JG, Emm T, et al. Pharmacokinetics and pharmaco-
dynamics of orally administered ruxolitinib INCB018424 phos-
phate) in renal and hepatic impairment patients. Clin Pharmacol
Drug Dev. 2014; 3(1): 34-42, doi: 10.1002/cpdd.77, indexed in
Pubmed: 27128228.

Guglielmelli P, Vannucchi AM. Struggling with myelofibrosis-
-associated anemia. Leuk Res. 2013; 37(11): 1429-1431, doi:
10.1016/j.leukres.2013.08.008, indexed in Pubmed: 24011697.
Tefferi A, Lasho TL, Jimma T, et al. One thousand patients with
primary myelofibrosis: the mayo clinic experience. Mayo Clin
Proc. 2012; 87(1): 25-33, doi: 10.1016/j.mayocp.2011.11.001, in-
dexed in Pubmed: 22212965.

Harrison C, Mesa R, Ross D, et al. Practical management of
patients with myelofibrosis receiving ruxolitinib. Expert Rev He-
matol. 2013; 6(5): 511-523, doi: 10.1586/17474086.2013.827413,
indexed in Pubmed: 24083419.

Levine RL, Gilliland DG. Myeloproliferative disorders. Blood.
2008; 112(6): 2190-2198, doi: 10.1182/blood-2008-03-077966,
indexed in Pubmed: 18779404.

Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J, et al. COMFORT-I Investiga-
tors. A double-blind, placebo-controlled trial of ruxolitinib for
myelofibrosis. N Engl ] Med. 2012; 366(9): 799-807, doi: 10.1056/
/NEJMo0al110557, indexed in Pubmed: 22375971.

Cervantes E Vannucchi AM, Kiladjian JJ, et al. COMFORT-II
Investigators. Three-year efficacy, safety, and survival findings
from COMFORT-II, a phase 3 study comparing ruxolitinib with
best available therapy for myelofibrosis. Blood. 2013; 122(25):
4047-4053, doi: 10.1182/blood-2013-02-485888, indexed in Pub-
med: 24174625.

Cervantes F, Alvarez-Larran A, Hernandez-Boluda JC, et al.
Darbepoetin-alpha for the anaemia of myelofibrosis with mye-
loid metaplasia. Br ] Haematol. 2006; 134(2): 184-186, doi:
10.1111/5.1365-2141.2006.06142 %, indexed in Pubmed: 16740139.
Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib ], et al. COMFORT-I Investigators.
Efficacy, safety, and survival with ruxolitinib in patients with mye-
lofibrosis: results of a median 3-year follow-up of COMFORT-I.
Haematologica. 2015; 100(4): 479-488, doi: 10.3324/haema-
t01.2014.115840, indexed in Pubmed: 25616577.

Huang J, Tefferi A. Erythropoiesis stimulating agents have limi-
ted therapeutic activity in transfusion-dependent patients with
primary myelofibrosis regardless of serum erythropoietin level.
Eur ] Haematol. 2009; 83(2): 154-155, doi: 10.1111/.1600-
0609.2009.01266.%, indexed in Pubmed: 19366369.

Anemia can be a challenge but usually does not preclude suc-
cessful treatment. http://www.researchtopractice.com/Myelofi-
brosis14/Commentary4 (29.08.2018).

Tsiara SN, Chaidos A, Bourantas LK, et al. Recombinant hu-
man erythropoietin for the treatment of anaemia in patients with
chronic idiopathic myelofibrosis. Acta Haematol. 2007; 117(3):
156-161, doi: 10.1159/000097463, indexed in Pubmed: 17159338.
Cioch M, Jarosz P. Pierwotna mielofibroza — przeglad metod lecz-
niczych. Acta Haematol Pol. 2014; 45(2): 143-148, doi: 10.1016/j.
achaem.2014.04.001.

Gupta V, Harrison C, Hexner EO, et al. The impact of anemia on
overall survival in patients with myelofibrosis treated with ruxo-
litinib in the COMFORT studies. Haematologica. 2016; 101(12):
e482—-e484, doi: 10.3324/haematol.2016.151449, indexed in Pub-
med: 27587385.

Saeed I, McLornan D, Harrison CN. Managing side effects of JAK
inhibitors for myelofibrosis in clinical practice. Expert Rev Hema-

282 https://journals.viamedica.pl/hematologia


http://dx.doi.org/10.1002/cpdd.77
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27128228
http://dx.doi.org/10.1016/j.leukres.2013.08.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24011697
http://dx.doi.org/10.1016/j.mayocp.2011.11.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22212965
http://dx.doi.org/10.1586/17474086.2013.827413
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24083419
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2008-03-077966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18779404
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1110557
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1110557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22375971
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2013-02-485888
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24174625
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2141.2006.06142.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16740139
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2014.115840
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2014.115840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25616577
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0609.2009.01266.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0609.2009.01266.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19366369
http://www.researchtopractice.com/Myelofibrosis14/Commentary4
http://www.researchtopractice.com/Myelofibrosis14/Commentary4
http://dx.doi.org/10.1159/000097463
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2014.04.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2014.04.001
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2016.151449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27587385

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Krzysztof Warzocha i wsp., Ruksolitynib w terapii chorych na mielofibroze — pytania i odpowiedzi

tol. 2017; 10(7): 617-625, doi: 10.1080/17474086.2017.1337507,
indexed in Pubmed: 28571503.

Mesa RA, Komrokji RS, Verstovsek S. Ruxolitinib dose manage-
ment as a key to long-term treatment success. Int ] Hematol.
2016; 104(4): 420-429, doi: 10.1007/s12185-016-2084-1, indexed
in Pubmed: 27567907.

Ikeda K, Ueda K, Sano T, et al. The amelioration of myelofibro-
sis with thrombocytopenia by a JAK1/2 inhibitor, ruxolitinib, in
a post-polycythemia vera myelofibrosis patient with a JAK2 exon
12 mutation. Intern Med. 2017; 56(13): 1705-1710, doi: 10.2169/
/internalmedicine.56.7871, indexed in Pubmed: 28674362.

Al-Ali HK, Vannucchi AM. Managing patients with myelofibrosis
and low platelet counts. Ann Hematol. 2017; 96(4): 537-548, doi:
10.1007/s00277-016-2697-8, indexed in Pubmed: 27209535.
Cervantes E Dupriez B, Pereira A, et al. New prognostic scor-
ing system for primary myelofibrosis based on a study of the
International Working Group for Myelofibrosis Research and
Treatment. Blood. 2009; 113(13): 2895-2901, doi: 10.1182/
/blood-2008-07-170449, indexed in Pubmed: 18988864.
Passamonti F, Cervantes F, Vannucchi AM, et al. A dynamic
prognostic model to predict survival in primary myelofibrosis:
a study by the ING-MRT (International Working Group for Mye-
loproliferative Neoplasms Research and Treatment). Blood. 2010;
115(9): 1703-1708, doi: 10.1182/blood-2009-09-245837, indexed
in Pubmed: 20008785.

Passamonti F, Cervantes F, Vannucchi AM, et al. Dynamic Inter-
national Prognostic Scoring System (DIPSS) predicts progression
to acute myeloid leukemia in primary myelofibrosis. Blood. 2010;
116(15): 2857-2858, doi: 10.1182/blood-2010-06-293415, indexed
in Pubmed: 20947690.

Gangat N, Caramazza D, Vaidya R, et al. DIPSS plus: a refined
Dynamic International Prognostic Scoring System for primary
myelofibrosis that incorporates prognostic information from
karyotype, platelet count, and transfusion status. J Clin Oncol.
2011; 29(4): 392-397, doi: 10.1200/JC0.2010.32.2446, indexed in
Pubmed: 21149668.

Manduzio P. Ruxolitinib in myelofibrosis: to be or not to be an
immune disruptor. Ther Clin Risk Manag. 2017; 13: 169-177, doi:
10.2147/TCRM.S121683, indexed in Pubmed: 28243106.
Harrison CN, Vannucchi AM, Kiladjian JJ, et al. Long-term
findings from COMFORT-II, a phase 3 study of ruxolitinib vs
best available therapy for myelofibrosis. Leukemia. 2016; 30(8): 1701—
-1707, doi: 10.1038/1eu.2016.148, indexed in Pubmed: 27211272.
Lussana F, Cattaneo M, Rambaldi A, et al. Ruxolitinib-associated
infections: a systematic review and meta-analysis. Am ] Hematol.
2018; 93(3): 339-347, doi: 10.1002/ajh.24976, indexed in Pubmed:
29150886.

Heine A, Brossart P, Wolf D. Ruxolitinib is a potent immunosup-
pressive compound: is it time for anti-infective prophylaxis? Blood.
2013; 122(23): 3843-3844, doi: 10.1182/blood-2013-10-531103,
indexed in Pubmed: 24288410.

Harrison C, Kiladjian JJ, Al-Ali HK, et al. JAK inhibition with
ruxolitinib versus best available therapy for myelofibrosis. N Engl
J Med. 2012; 366(9): 787-798, doi: 10.1056/NEJMoal110556,
indexed in Pubmed: 22375970.

Guglielmelli P, Rotunno G, Bogani C, et al. COMFORT-II Investi-
gators. Ruxolitinib is an effective treatment for CALR-positive pa-
tients with myelofibrosis. Br ] Haematol. 2016; 173(6): 938-940,
doi: 10.1111/bjh.13644, indexed in Pubmed: 26303809.
Guglielmelli B, Lasho TL, Rotunno G, et al. The number of prog-
nostically detrimental mutations and prognosis in primary mye-

https://journals.viamedica.pl/hematologia

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

lofibrosis: an international study of 797 patients. Leukemia. 2014;
28(9): 1804-1810, doi: 10.1038/leu.2014.76, indexed in Pubmed:
24549259.

Guglielmelli P, Biamonte F Rotunno G, et al. COMFORT-II Inves-
tigators, Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro Gruppo
Italiano Malattie Mieloproliferative (AGIMM) Investigators. Im-
pact of mutational status on outcomes in myelofibrosis patients
treated with ruxolitinib in the COMFORT-II study. Blood. 2014;
123(14): 2157-2160, doi: 10.1182/blood-2013-11-536557, indexed
in Pubmed: 24458439.

Patel KP, Newberry KJ, Luthra R, et al. Correlation of muta-
tion profile and response in patients with myelofibrosis treated
with ruxolitinib. Blood. 2015; 126(6): 790-797, doi: 10.1182/
/blood-2015-03-633404, indexed in Pubmed: 26124496.

Spiegel JY, McNamara C, Kennedy JA, et al. Impact of genomic
alterations on outcomes in myelofibrosis patients undergoing
JAK1/2 inhibitor therapy. Blood Adv. 2017; 1(20): 1729-1738,
doi: 10.1182/bloodadvances.2017009530, indexed in Pubmed:
29296819.

Sekhar M. Prevention and management of thrombosis in myelo-
proliferative neoplasms. Clin Adv Hematol Oncol. 2017; 15(3):
178-181.

Devendra KC, Falchi L, Verstovsek S. The underappreciated
risk of thrombosis and bleeding in patients with myelofibrosis:
a review. Ann Hematol. 2017; 96(10): 1595-1604, doi: 10.1007/
/s00277-017-3099-2, indexed in Pubmed: 28808761.

Barbui T, Finazzi G, Falanga A. Myeloproliferative neoplasms
and thrombosis. Blood. 2013; 122(13): 2176-2184, doi: 10.1182/
/blood-2013-03-460154, indexed in Pubmed: 23823316.

Falanga A, Marchetti M. Thrombotic disease in the myeloproli-
ferative neoplasms. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2012; 2012: 571-581, doi: 10.1182/asheducation-2012.1.571.
Wolach O, Sellar RS, Martinod K, et al. Increased neutrophil
extracellular trap formation promotes thrombosis in myeloproli-
ferative neoplasms. Sci Transl Med. 2018; 10(436), doi: 10.1126/
/scitranslmed.aan8292, indexed in Pubmed: 29643232.
Samuelson BT, Vesely SK, Chai-Adisaksopha C, et al. The impact
of ruxolitinib on thrombosis in patients with polycythemia vera
and myelofibrosis: a meta-analysis. Blood Coagul Fibrinolysis.
2016; 27(6): 648-652, doi: 10.1097/MBC.00000000000004486, in-
dexed in Pubmed: 26569516.

Pieri L, Paoli C, Arena U, et al. Safety and efficacy of ruxolitinib
in splanchnic vein thrombosis associated with myeloproliferative
neoplasms. Am J Hematol. 2017; 92(2): 187-195, doi: 10.1002/
/ajh.24614, indexed in Pubmed: 27880982.

Vannucchi AM, Kiladjian JJ, Griesshammer M, et al. Ruxoliti-
nib versus standard therapy for the treatment of polycythemia
vera. N Engl ] Med. 2015; 372(5): 426-435, doi: 10.1056/NEJM-
0a1409002, indexed in Pubmed: 25629741.

Passamonti E Griesshammer M, Palandri E et al. Ruxolitinib
for the treatment of inadequately controlled polycythaemia vera
without splenomegaly (RESPONSE-2): a randomised, open-label,
phase 3b study. Lancet Oncol. 2017; 18(1): 88-99, doi: 10.1016/
/S1470-2045(16)30558-7, indexed in Pubmed: 27916398.
Harrison CN, Mead AJ, Panchal A, et al. Ruxolitinib vs best
available therapy for ET intolerant or resistant to hydroxy-
carbamide. Blood. 2017; 130(17): 1889-1897, doi: 10.1182/
/blood-2017-05-785790, indexed in Pubmed: 29074595.
Verstovsek S, Passamonti F, Rambaldi A, et al. Ruxolitinib for
essential thrombocythemia refractory to or intolerant of hydroxy-
urea: long-term phase 2 study results. Blood. 2017; 130(15):

283


http://dx.doi.org/10.1080/17474086.2017.1337507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28571503
http://dx.doi.org/10.1007/s12185-016-2084-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27567907
http://dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.56.7871
http://dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.56.7871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28674362
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-016-2697-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27209535
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2008-07-170449
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2008-07-170449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18988864
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2009-09-245837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20008785
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2010-06-293415
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20947690
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2010.32.2446
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21149668
http://dx.doi.org/10.2147/TCRM.S121683
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28243106
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2016.148
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27211272
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.24976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29150886
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2013-10-531103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24288410
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1110556
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22375970
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.13644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26303809
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2014.76
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24549259
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2013-11-536557
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24458439
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2015-03-633404
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2015-03-633404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26124496
http://dx.doi.org/10.1182/bloodadvances.2017009530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29296819
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-017-3099-2
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-017-3099-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28808761
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2013-03-460154
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2013-03-460154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23823316
http://dx.doi.org/10.1182/asheducation-2012.1.571
http://dx.doi.org/10.1126/scitranslmed.aan8292
http://dx.doi.org/10.1126/scitranslmed.aan8292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29643232
http://dx.doi.org/10.1097/MBC.0000000000000446
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26569516
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.24614
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.24614
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27880982
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1409002
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1409002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25629741
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30558-7
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30558-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27916398
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2017-05-785790
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2017-05-785790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29074595

Hematologia 2018, tom 9, nr 4

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

284

1768-1771, doi: 10.1182/blood-2017-02-765032, indexed in Pub-
med: 28827411.

Tefferi A. Primary myelofibrosis: 2017 update on diagno-
sis, risk-stratification, and management. Am ] Hematol. 2016;
91(12): 1262-1271, doi: 10.1002/ajh.24592, indexed in Pubmed:
27870387.

Mesa RA, Passamonti F. Individualizing care for patients with mye-
loproliferative neoplasms: integrating genetics, evolving thera-
pies, and patient-specific disease burden. Am Soc Clin Oncol Educ
Book. 2016; 35: €324-€335, doi: 10.1200/EDBK_159322, indexed
in Pubmed: 27249739.

Newberry K], Patel K, Masarova L, et al. Clonal evolution and
outcomes in myelofibrosis after ruxolitinib discontinuation. Blood.
2017; 130(9): 1125-1131, doi: 10.1182/blood-2017-05-783225, in-
dexed in Pubmed: 28674026.

Coltro G, Mannelli F Guglielmelli P, et al. A life-threatening
ruxolitinib discontinuation syndrome. Am ] Hematol. 2017; 92(8):
833-838, doi: 10.1002/ajh.24775, indexed in Pubmed: 28457008.
Tefferi A, Pardanani A. Serious adverse events during ruxolitinib
treatment discontinuation in patients with myelofibrosis. Mayo
Clin Proc. 2011; 86(12): 1188-1191, doi: 10.4065/mcp.2011.0518,
indexed in Pubmed: 22034658.

Dai T, Friedman EW, Barta SK. Ruxolitinib withdrawal syndrome
leading to tumor lysis. J Clin Oncol. 2013; 31(29): e430-e432, doi:
10.1200/JC0.2012.47.6473, indexed in Pubmed: 23752116.
Beauverd Y, Samii K. Acute respiratory distress syndrome in
a patient with primary myelofibrosis after ruxolitinib treatment dis-
continuation. Int ] Hematol. 2014; 100(5): 498-501, doi: 10.1007/
/s12185-014-1628-5, indexed in Pubmed: 25034748.

Herman DD, Kempe CB, Thomson CC, et al. Recurrent hy-
poxemic respiratory failure. Beyond the usual suspects.
Ann Am Thorac Soc. 2014; 11(7): 1145-1148, doi: 10.1513/
/AnnalsATS.201403-127CC, indexed in Pubmed: 25237993.
Tefferi A, Wassie EA, Lasho TL, et al. CALR vs JAK2 vs MPL-
-mutated or triple-negative myelofibrosis: clinical, cytogenetic
and molecular comparisons. Leukemia. 2014; 28(7): 1472-1477,
doi: 10.1038/leu.2014.3, indexed in Pubmed: 24402162.
Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib ], et al. COMFORT-I Investigators.
Long-term treatment with ruxolitinib for patients with myelofibro-
sis: 5-year update from the randomized, double-blind, placebo-con-
trolled, phase 3 COMFORT-I trial. ] Hematol Oncol. 2017; 10(1):
55, doi: 10.1186/s13045-017-0417-z, indexed in Pubmed: 28228106.
Kuykendall AT, Talati C, Al Ali N, et al. The treatment landscape
of myelofibrosis before and after ruxolitinib approval. Clin Lym-
phoma Myeloma Leuk. 2017; 17(12): e45-e53, doi: 10.1016/j.
clml1.2017.08.002, indexed in Pubmed: 28869184.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

64.

65.

66.

Caocci G, Ghiani S, Mocci C, et al. Combination therapy with ruxoli-
tinib and hydroxyurea for the treatment of myeloid-predominant leu-
kocytosis in a patient with myelofibrosis. Acta Haematol. 2018; 139(3):
164-165, doi: 10.1159/000487582, indexed in Pubmed: 29597187.
Cerchione C, Peluso I, Nappi D, et al. Ruxolitinib rechallenge in
combination with hydroxyurea is effective in reverting cachexia and
reducing blood transfusion demand and splenomegaly symptoms in
a patient with primary myelofibrosis. Ann Hematol. 2017; 96(4): 697—
—699, doi: 10.1007/s00277-017-2938-5, indexed in Pubmed: 28197723.
Mesa RA, Schwager S, Huang J, et al. Weight loss, splenomegaly,
and hypocholesterolemia in myeloproliferative neoplasms: pat-
terns and relevance from the pre JAK2 inhibitor era [abstract].
Blood. 2009; 114(22): 3918.

Mesa RA, Huang ], Schwager S, et al. Hypocholesterolemia is
independently associated with decreased survival in patients with
primary myelofibrosis: an analysis of lipid profiles in 558 myelo-
proliferative patients [abstract]. Blood. 2007; 110(11): 2548.
Sulai N, Mengistu B, Gangat N, et al. Decreased levels of total
or HDL cholesterol in primary myelofibrosis are associated with
shortened survival: DIPSS-Plus independent prognostic value
[abstract]. Blood. 2012; 120(21): 2851.

Mesa RA, Verstovsek S, Gupta V, et al. Effects of ruxolitinib treat-
ment on metabolic and nutritional parameters in patients with
myelofibrosis from COMFORT-I. Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2015; 15(4): 214-221.€1, doi: 10.1016/j.clm1.2014.12.008, indexed
in Pubmed: 25682576.

Argiles JM, Lopez-Soriano FJ, Busquets S. Counteracting inflam-
mation: a promising therapy in cachexia. Crit Rev Oncog. 2012;
17(3): 253-262, doi: 10.1615/critrevoncog.v17.i3.30, indexed in
Pubmed: 22831156.

Fearon KCH, Glass D], Guttridge DC. Cancer cachexia: mediators,
signaling, and metabolic pathways. Cell Metab. 2012; 16(2): 153-166,
doi: 10.1016/j.cmet.2012.06.011, indexed in Pubmed: 22795476.
Tefferi A, Vaidya R, Caramazza D, et al. Circulating interleukin
(IL)-8, IL-2R, IL-12, and IL-15 levels are independently prog-
nostic in primary myelofibrosis: a comprehensive cytokine profi-
ling study. J Clin Oncol. 2011; 29(10): 1356-1363, doi: 10.1200/
/]C0.2010.32.9490, indexed in Pubmed: 21300928.

Verstovsek S, Mesa RA, Gotlib J, et al. COMFORT-I Investi-
gators, COMFORT Investigators, COMFORT-I investigators.
Safety and efficacy of INCB018424, a JAK1 and JAK2 inhibitor,
in myelofibrosis. N Engl ] Med. 2010; 363(12): 1117-1127, doi:
10.1056/NEJMo0al002028, indexed in Pubmed: 20843246.
Tefferi A. JAK inhibitors for myeloproliferative neoplasms: clari-
fying facts from myths. Blood. 2012; 119(12): 2721-2730, doi:
10.1182/blood-2011-11-395228, indexed in Pubmed: 22279053.

https://journals.viamedica.pl/hematologia


http://dx.doi.org/10.1182/blood-2017-02-765032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28827411
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.24592
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27870387
http://dx.doi.org/10.1200/EDBK_159322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27249739
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2017-05-783225
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28674026
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.24775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28457008
http://dx.doi.org/10.4065/mcp.2011.0518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22034658
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2012.47.6473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23752116
http://dx.doi.org/10.1007/s12185-014-1628-5
http://dx.doi.org/10.1007/s12185-014-1628-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25034748
http://dx.doi.org/10.1513/AnnalsATS.201403-127CC
http://dx.doi.org/10.1513/AnnalsATS.201403-127CC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25237993
http://dx.doi.org/10.1038/leu.2014.3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24402162
http://dx.doi.org/10.1186/s13045-017-0417-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28228106
http://dx.doi.org/10.1016/j.clml.2017.08.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.clml.2017.08.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28869184
http://dx.doi.org/10.1159/000487582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29597187
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-017-2938-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28197723
http://dx.doi.org/10.1016/j.clml.2014.12.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25682576
http://dx.doi.org/10.1615/critrevoncog.v17.i3.30
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22831156
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2012.06.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22795476
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2010.32.9490
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2010.32.9490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21300928
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1002028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20843246
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2011-11-395228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22279053

