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Wprowadzenie

Mielofibroza (MF, myelofibrosis) jest chorobą 
klonalną, która powstaje wskutek somatycznej 
mutacji wielopotencjalnej komórki pnia prowa-
dzącej do proliferacji atypowych megakariocytów 
i uszkodzenia mikrośrodowiska szpiku kostnego. 
Kluczowa w patogenezie choroby jest deregulacja 
szlaku sygnałowego JAK–STAT (Janus kinase — 
signal transduceres and activators of transcription). 
U większości chorych występuje mutacja genu ki-
nazy tyrozynowej JAK2 V617F w eksonie 14. U oko- 
ło 10% chorych z niezmutowanym genem JAK2 
obecna jest mutacja genu MPL W515L/K w recep-
torze dla trombopoetyny, a u około 80% chorych 
bez wspomnianej wyżej aberracji stwierdza się 
mutację w genie kalretikuliny (CALR). Wszystkie 
trzy mutacje powodują konstytutywną aktywację 
szlaku JAK–STAT, w wyniku czego dochodzi do 
zwiększonego wydzielania cytokin prozapalnych, 
w tym interleukin 8, 10, 15, czynnika martwicy 
nowotworów alfa (TNFa, tumor necrosis factor 

alpha) oraz czynników wzrostu (czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyniowego [VEGF, vascular endothe-
lial growth factor], zasadowego czynnika wzrostu 
fibroblastów (bFGF, basic fibroblast growth fac-
tor), płytkopochodnego czynnika wzrostu [PDGF, 
platelet-derived growth factor], transformującego 
czynnika wzrostu beta [TGFb, transforming growth 
factor beta]). W wyniku ich działania dochodzi do 
nasilenia włóknienia, uruchomienia pozaszpikowej 
hematopoezy, stymulacji angiogenezy i zwiększenia 
katabolizmu ustrojowego. U około 10% chorych 
nie stwierdza się żadnej z tych trzech mutacji i ta 
grupa charakteryzuje się najgorszym rokowaniem. 
Ponadto często poza obecnością wymienionych 
wyżej mutacji typu driver występują mutacje genów 
zaangażowanych w mechanizmy epigenetyczne 
(ASXL1, EZH2, TET2, DNMT3A, IDH1/2, SRFS2, 
SRF3B1, TP53). Stwierdzono, że obecność przynaj-
mniej jednej mutacji spośród genów ASXL1, EZH2, 
SRSF2, IDH1/2 stanowi tak zwane wysokie ryzyko 
molekularne (HMR, high-molecular risk), które 
wiąże się z krótszym przeżyciem całkowitym (OS, 
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overall survival) i wyższym ryzykiem transformacji 
blastycznej u chorych na MF. 

Powyższe obserwacje kliniczno-molekularne 
uwzględniono w najnowszych skalach progno-
stycznych, które wspierają podejmowanie opty-
malnych decyzji terapeutycznych u chorych na 
MF. W 2009 roku grupa IWG-MRT (International 
Working Group — Myeloproliferative Neoplasms 
Research and Treatment) opracowała skalę IPSS 
(International Prognostic Scoring System), w której 
wyodrębniono 5 niezależnych czynników ryzyka 
progresji obecnych w chwili rozpoznania MF,  
w tym wiek powyżej 65 lat, obecność objawów 
ogólnych, stężenie hemoglobiny (Hb) poniżej 
10 g/dl, hiperleukocytozę przekraczającą 25 G/l 
i obecność co najmniej 1% blastów w rozmazie 
krwi obwodowej. Rozwinięciem skali IPSS jest 
skala DIPSS (Dynamic IPSS), uwzględniająca na-
bywanie wymienionych wyżej czynników ryzyka 
w przebiegu choroby i znajdująca zastosowanie 
w dowolnym momencie jej trwania. W skali pro-
gnostycznej DIPSS Plus dołączono trzy kolejne 
niezależne czynniki prognostyczne, tj. zależność 
od przetoczeń, niekorzystny kariotyp (trisomia 8, 
monosomia 7/7q–, i(17q), inv(3), monosomia 5/5q–, 
12p–, rearanżacja 11q23) i małopłytkowość (liczba 
płytek krwi [PLT, platelets] < 100 G/l).

Do niedawna nie było leku, który by skutecznie 
hamował rozwój choroby i minimalizował jej objawy. 
Ruksolitynib — inhibitor kinazy JAK1/JAK2 — jest 
pierwszym i dotychczas jedynym zarejestrowanym 
lekiem u chorych na MF, który zmienił tę nieko-
rzystną sytuację. Lek został dopuszczony przez 
amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration) w 2011 roku do sto-
sowania u chorych z grup pośredniego i wysokiego 
ryzyka według IPSS. W 2012 roku Europejska 
Agencja Leków (EMA, European Medicines Agency) 
zarejestrowała ruksolitynib do leczenia chorych na 
MF z towarzyszącą splenomegalią i/lub objawami 
ogólnymi. Podstawą uzyskania tej rejestracji były 
wyniki dwóch randomizowanych badań III fazy, tj. 
COMFORT-I i COMFORT-II. W badaniach tych 
wykazano skuteczność ruksolitynibu w redukcji 
objętości śledziony i objawów konstytutywnych, 
zarówno u chorych z mutacją V617F, jak i bez niej. 
Łączna analiza OS po 3 latach obserwacji wykazała 
w obu badaniach COMFORT ponad 30-procentowe 
obniżenie ryzyka zgonu w grupie otrzymującej 
ruksolitynib w porównaniu z najlepszą dostępną 
terapią lub stosowaniem placebo. Wyniki opisanych 
wyżej badań i późniejsze analizy statystyczne stały 
się podstawą dopuszczenia stosowania ruksolityni-
bu w Polsce, począwszy od 1 stycznia 2017 roku. 

Lek jest dostępny w ramach programu lekowe-
go — obejmującego pierwotną i wtórną MF —  
u chorych obarczonych ryzykiem IPSS pośred-
nim-2 i wysokim, z towarzyszącą splenomegalią  
(≥ 5 cm pod łukiem żebrowym w badaniu palpacyj-
nym i w badaniu USG) i objawami ogólnymi.

Co istotne, ruksolitynib może być stosowa-
ny w trakcie przygotowania chorych na MF do 
przeszczepienia allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation). Obniżenie 
stężenia cytokin prozapalnych i nasilenia objawów 
ogólnych, zmniejszenie śledziony i poprawa stanu 
ogólnego przed transplantacją mogą się przyczynić 
do ograniczenia śmiertelności zależnej od trans-
plantacji i poprawy wyników leczenia uzyskiwanych 
za pomocą tej procedury. Zgodnie z zaleceniami 
ELN (European LeukemiaNet) i EBMT (European 
Society for Blood and Marrow Transplantation) 
leczenie ruksolitynibem należy rozpocząć przynaj-
mniej 2 miesiące przed planowaną transplantacją, 
dawkę leku stopniowo zmniejszać 5–7 dni przed 
kondycjonowaniem i odstawić w dniu poprzedza-
jącym kondycjonowanie. Co istotne, wyniki analiz 
retrospektywnych wskazują, że obecność mutacji 
typu HMR istotnie skraca czas trwania odpowiedzi 
na leczenie ruksolitynibem. Z tego względu w gru-
pie chorych z obecnością mutacji kwalifikujących 
się do transplantacji nie należy odraczać jej prze-
prowadzenia, a leczenie ruksolitynibem powinno 
być jedynie terapią przygotowującą do procedury 
przeszczepowej.

Ruksolitynib nie jest pozbawiony działań nie-
pożądanych, w tym hematologicznych i narządo-
wych. Znajomość profilu toksyczności i sposób 
zarządzania nimi jest podstawą skutecznej i bez-
piecznej terapii. Poniższy artykuł jest poświęcony 
klinicznym aspektom stosowania ruksolitynibu  
u chorych na MF o różnej charakterystyce kli-
niczno-laboratoryjnej. Opinie ekspertów zostały 
wsparte danymi z piśmiennictwa i powinny sta-
nowić wartościową pomoc dla hematologów w ich 
codziennej praktyce klinicznej.

Stosowanie ruksolitynibu u pacjentów  
z uszkodzoną wątrobą

Średni wiek chorych na MF wynosi oko-
ło 65,9 roku, zaś z czerwienicą prawdziwą (PV, 
polycythemia vera) — 60,8 roku [1]. Należy mieć 
więc na uwadze, że są to pacjenci obciążeni wie-
loma schorzeniami, wśród których znaczącą 
rolę odgrywa uszkodzenie wątroby stwierdzane  
w badaniu przedmiotowym, badaniach biochemicz-
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nych lub obrazowych. Wobec wydłużenia życia 
współczesnych społeczeństw znacząco wzrasta 
liczba chorych z hepatopatią o podłożu toksycznym 
(alkohol, leki), jak również w przebiegu chorób me-
tabolicznych (cukrzyca, hiperlipidemie). Znacząca 
część hepatopatii ma podłoże zakaźne i wynika  
z przebytej infekcji wirusem zapalenia wątroby typu B  
(HBV, hepatitis B virus) lub wirusem zapalenia wą-
troby typu C (HCV, hepatitis C virus). Istotną przy-
czyną rozwoju hepatopatii u chorych na nowotwory 
mieloproliferacyjne jest krwiotworzenie pozaszpi-
kowe, które rozwija się między innymi w wątrobie. 
W wyniku tego procesu u około połowy chorych 
wątroba ulega powiększeniu. Do najczęstszych 
niehematologicznych odchyleń stwierdzanych  
w badaniach rejestracyjnych ruksolitynibu należał 
wzrost aktywności aminotransferaz. Powikłanie to 
jest obserwowane u 20–30% chorych. Jednocześnie 
u chorych z uszkodzoną wątrobą okres eliminacji 
ruksolitynibu jest wydłużony [2]. 

Zważywszy na to, przed rozpoczęciem terapii 
konieczne jest określenie u leczonych chorych 
statusu wydolności wątroby. W tym celu należy 
oznaczyć stężenia aminotransferaz oraz bilirubiny. 
Warunkiem zakwalifikowania chorego do leczenia 
ruksolitynibem jest stwierdzenie wydolności wą-
troby ze stężeniem bilirubiny nieprzekraczającym 
2-krotności górnej granicy normy (ULN, upper limit 
of normal) i aktywnością aminotransferaz alanino-
wej i asparaginianowej w surowicy nie większej niż 
2,5-krotność ULN. Gdy wartości aminotransferaz 
lub bilirubiny są podwyższone, ale nie przekraczają 
wymienionych krotności normy, to należy przepro-
wadzić szczegółową diagnostykę. Postępowanie ta-
kie jest tym bardziej konieczne, gdyż istnieje ryzyko 
dalszego wzrostu aktywności aminotransferaz, które 
jest następstwem toksycznego działania ruksolityni-
bu na wątrobę. U chorych, u których wyniki badań 
wątrobowych są nieprawidłowe, powinno się wyko-
nać badania wirusologiczne w kierunku przebytej 
infekcji HBV i HCV (HBsAg, anty-HBc, anty-HCV).  
W przypadku uzyskania wyników pozytywnych 
konieczne są badania ilościowe HBV-DNA lub 
HCV-RNA oraz ewentualna konsultacja lekarza 
chorób zakaźnych. Wśród przyczyn uszkodzenia 
wątroby należy wziąć również pod uwagę naduży-
wanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych. 
Zadaniem chorego jest w takiej sytuacji odstawienie 
tych leków. Aby przyspieszyć regenerację wątroby, 
można wówczas zastosować fosfolipidy (Esseliv 
forte, Essentiale forte, Essentiale Vital) lub pre-
paraty sylimaryny (Sylimarol Vita). U chorych  
z pierwotnym włóknieniem szpiku, którzy są wie-
lokrotnymi biorcami koncentratu krwinek czerwo-

nych (kkcz), jako przyczynę uszkodzenia wątroby 
należy rozważyć również wtórną hemochromatozę.  
W takich przypadkach trzeba skontrolować u pacjen-
ta stężenie ferrytyny.

U chorych z uszkodzoną wątrobą, objawiającą 
się nieprawidłowymi wynikami badania amino-
transferaz (≥ 2,5-krotność ULN) lub bilirubiny 
(≥ 2-krotność ULN) dawkę początkową rukso-
litynibu należy zmniejszyć o 50%. W obliczeniu 
dawki rozpoczynającej leczenie należy oczywiście 
uwzględnić przede wszystkim liczbę płytek krwi 
(PLT, platelets). Na przykład u chorego, u którego 
aktywność aminotransferazy alaninowej przekracza 
1,5-krotnie ULN, a liczba PLT wynosi 250 G/l, le-
czenie rozpoczyna się od dawki 10 mg ruksolitynibu 
podawanego 2 razy/dobę. W kolejnych tygodniach 
konieczna jest kontrola morfologii z rozmazem 
krwi obwodowej oraz aktywności aminotransferaz 
i stężenia bilirubiny. Badania te należy wykonywać 
co 1–2 tygodnie przez pierwsze 6 tygodni lecze-
nia. W przypadku braku normalizacji aktywności 
aminotransferaz lub obniżenia liczby PLT dawkę 
ruksolitynibu ponownie trzeba zmniejszyć.

Stosowanie ruksolitynibu łącznie  
z innymi lekami — interakcje lekowe

Inhibitory cytochromu P450 (CYP)
W badaniach in vivo metabolizmu ruksoli-

tynibu dowiedziono, że CYP3A4 jest głównym 
izoenzymem odpowiedzialnym za metabolizm leku. 
Pacjenci eksponowani na ten lek mogą jednocześnie 
przyjmować inne leki, które ulegają metabolizmo-
wi na tym samym szlaku enzymatycznym. Jeśli 
ruksolitynib jest podawany jednocześnie z silnymi 
inhibitorami CYP3A4 lub podwójnymi inhibitorami 
enzymów CYP2C9 i CYP3A4 (np. flukonazolem), 
to zaleca się zmniejszenie jego dawki o 50% i po- 
dawanie leku 2 razy/dobę. Podczas leczenia zaleca 
się częstą kontrolę parametrów hematologicz-
nych oraz przedmiotowych i podmiotowych pod 
kątem wystąpienia działań niepożądanych. Do 
silnych inhibitorów CYP3A4 należą: boceprewir, 
klarytromycyna, indinawir, itrakonazol, ketokona-
zol, lopinawir, rytonawir, mibefradyl, nefazodon, 
nelfinawir, posakonazol, sakwinawir, telaprewir, 
telitromycyna, worikonazol.

Nie zaleca się natomiast zmiany dawki rukso-
litynibu, gdy lek ten jest podawany jednocześnie 
z łagodnymi lub umiarkowanymi inhibitorami 
CYP3A4. Należą do nich ciprofloksacyna, ery-
tromycyna, amprenawir, atazanawir, diltiazem  
i cymetydyna. Pacjenci powinni być jednak ściśle 
monitorowani pod kątem ewentualnych cytopenii 
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podczas rozpoczynania leczenia umiarkowanym in-
hibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie leków 
cytoredukcyjnych lub hemopoetycznych czynników 
wzrostu i ruksolitynibu nie było badane, zatem 
bezpieczeństwo i skuteczność ich jednoczesnego 
stosowania nie są znane. Selektywne inhibitory 
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective 
serotonin reuptake inhibitors) zwiększają stężenie 
ruksolitynibu w osoczu, ponieważ hamują aktyw-
ność izoenzymu CYP3A4. Należą do nich: fluokse-
tyna, fluwoksamina, sertalina oraz paroksetyna.  
U takich chorych bezpieczniejsze jest stosowanie 
leków przeciwdepresyjnych o innym mechanizmie 
działania.

Induktory CYP3A4
W przypadku konieczności przewlekłego sto-

sowania induktorów CYP3A4 (np. awasimibu, 
karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabu-
tyny, ryfampicyny) pacjenci powinni być bacznie 
obserwowani. Zmiana aktywności CYP3A4 miała 
niewielki wpływ na farmakodynamikę leku i jest 
nieistotna z klinicznego punktu widzenia. Dawkę 
ruksolitynibu można stopniowo zwiększać, roz-
ważając analizę bezpieczeństwa stosowania oraz 
skuteczność działania leku.

Infekcje
W badaniach retrospektywnych u chorych na 

MF leczonych ruksolitynibem infekcje stwierdza się  
u 1/5 leczonych, spośród których około 90% stano-
wią infekcje bakteryjne. Czynnikami usposabiający-
mi do infekcji są: wiek pacjentów powyżej 65 lat oraz 
jednoczesne leczenie kortykosteroidami.

Na uwagę zasługują infekcje atypowymi szcze-
pami mykobakterii, pneumocystozą oraz reaktywa-
cje zapalenia wątroby typu B. Przed rozpoczęciem 
leczenia wskazane jest przeprowadzenie badań 
przesiewowych w kierunku zakażenia ludzkim 
wirusem niedoboru odporności (HIV, human immu-
nodeficiency virus) oraz wirusem zapalenia wątroby. 
Wszystkim chorym na MF leczonym ruksolityni-
bem w niektórych badaniach klinicznych propo-
nowano okresowe szczepienia przeciwko grypie 
oraz szczepienie przeciwko pneumokokom, gdyż 
stosowanie leku może się wiązać z obniżoną odpor-
nością, ponieważ ruksolitynib zaburza funkcję lim-
focytów T, komórek dendrytycznych oraz komórek 
naturalnej cytotoksyczności (NK, natural killers). 
Dlatego pacjenci w trakcie leczenia ruksolitynibem 
nie powinni przyjmować żywych szczepionek. Na 
uwagę zasługują infekcje grzybicze, zważywszy 
na to, że większość leków przeciwgrzybiczych 
jest inhibitorami enzymów CYP2C9 i CYP3A4, 

dlatego ich stosowanie w takiej sytuacji obniża 
aktywność terapeutyczną ruksolitynibu. Choć nie 
stwierdzono farmakologicznych interakcji między 
ruksolitynibem a steroidami, to łączne stosowanie 
tych leków nie jest zalecane ze względu na hamu-
jący wpływ obu leków na odporność komórkową. 
Opisywano oportunistyczne infekcje u chorych 
leczonych ruksolitynibem i steroidami (myko-
bakterie, pneumocystoza). Choć nie stwierdzono 
interakcji między ruksolitynibem a talidomidem, to 
należy wspomnieć, że oba leki wykazują działanie 
mielosupresyjne, dlatego takich chorych należy 
uważnie monitorować.

Terapia ruksolitynibem  
w niedokrwistości. Kiedy zmniejszać 

dawkę? Kiedy przerwać leczenie?

Niedokrwistość występuje u 35–54% chorych 
na MF w chwili diagnozy i jest uważana za nieko-
rzystny czynnik rokowniczy [3]. W miarę trwania 
choroby pojawia się u większego odsetka chorych  
i po roku lub więcej występuje u 47–64% pacjen-
tów [3–6]. Sposób działania ruksolitynibu, a także 
mechanizmy patofizjologiczne MF sprawiają, że 
niedokrwistość z obniżeniem stężenia Hb poniżej  
10 g/dl należy do najczęściej występujących zdarzeń 
niepożądanych raportowanych podczas leczenia 
MF tym lekiem. Zarówno w badaniu COMFORT-I,  
jak i COMFORT-II u pacjentów otrzymujących 
ruksolitynib obserwowano spadek stężenia Hb  
w pierwszych 12 tygodniach terapii z nadirem mię-
dzy 8. a 12. tygodniem. W obu badaniach po 24. ty-
godniu leczenia dochodziło do wzrostu stężenia Hb 
ponad 10 g/dl i jego stabilizacji na nowym poziomie, 
co było niezależne od przetoczeń lub zmniejszenia 
dawek leku [6–9]. Dodatkowo długotrwała obser-
wacja chorych w badaniu COMFORT-I wskazuje, 
że częstość pojawiania się nowych epizodów nie-
dokrwistości w stopniu 3. lub 4. według CTCAE 
(Common Terminology Criteria For Adverse Events) 
maleje w miarę trwania leczenia [10] i nie różni się 
od obserwowanej w grupie chorych otrzymujących 
placebo [11]. Powyższe obserwacje potwierdza 
praktyka kliniczna. Niedokrwistość pojawia się 
u 70–75% chorych leczonych ruksolitynibem, 
zwykle w pierwszych 3 miesiącach terapii [12].  
U większości pacjentów w trakcie dalszego leczenia 
dochodzi do wzrostu stężenia Hb i jego stabilizacji. 
Analizy przeprowadzone w toku badań COM-
FORT wskazują, że niedokrwistość pojawiająca się  
w trakcie leczenia ruksolitynibem nie ma nega-
tywnego znaczenia rokowniczego i nie wpływa na 
OS. Dla większości ekspertów opiekujących się 
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chorymi na MF obniżenie stężenia Hb występu-
jące w pierwszych tygodniach leczenia ruksoli-
tynibem nie stanowi wskazania do zmniejszenia 
dawki ani do jego odstawienia, które skutku-
je powrotem objawów klinicznych istniejących  
w chwili wdrożenia terapii, zwykle w pierwszych 
10 dniach [12]. U chorych bez niedokrwistości  
w chwili rozpoczęcia leczenia (ze stężeniem Hb 
np. 12 g/dl), u których doszło do spadku stężenia 
Hb do na przykład 8,5 g/dl, odnoszących korzyć  
z tej terapii zaleca się jej kontynuację i ewentualne 
zmniejszenie dawki. Wszyscy badacze podkreślają 
jednak, że samo nasilenie niedokrwistości rzadko 
bywa przyczyną redukowania dawek leku. U cho-
rych z niedokrwistością i stężeniem Hb poniżej 
10 g/dl w chwili wdrażania terapii ruksolitynibem 
proponuje się rozpoczęcie leczenia dawką 2 razy 
10 mg/dobę, a u chorych zależnych od przetoczeń 
— dawką 2 razy 5 mg/dobę, z następowym jej 
zwiększeniem. Pierwsze 3 miesiące leczenia są 
zwykle kluczowe dla dostosowania dawkowania  
u poszczególnych chorych [12].

Istnieje jednak grupa pacjentów, u których 
nie dochodzi do stabilizacji niedokrwistości po  
3 miesiącach leczenia ruksolitynibem. Większość 
ekspertów zgadza się co do tego, że nie ma potrze-
by redukcji dawki ruksolitynibu z powodu niedo-
krwistości lub konieczności przetoczeń kkcz, o ile 
nie dochodzi do znacznego spadku stężenia Hb, na 
przykład z 11 g/dl do 6 g/dl [12]. Obniżenie stęże-
nia Hb, na przykład z 11 g/dl do 9 g/dl, zwykle nie 
budzi niepokoju o tyle, o ile u pacjenta nie pojawia 
się bardziej niż poprzednio nasilone zmęczenie.  
W przypadku obniżenia, na przykład z 10 g/dl do 
mniej niż 8 g/dl, i współistnienia większej męczli-
wości przed podjęciem decyzji o redukcji dawki na-
leży rozważyć korzyści płynące ze zmniejszenia na-
silenia innych objawów MF w trakcie leczenia sto-
sowaną dotychczas dawką i nasileniem męczliwości 
związanym z jej utrzymaniem. Decyzja o redukcji 
dawki może zależeć od wieku chorego. U pacjentów 
młodszych leczenie może być bardziej intensywne 
niż u pacjentów w wieku 70 lat i więcej, u których 
wymagana jest większa ostrożność. U pacjentów, 
u których mimo przetoczeń krwi utrzymuje się 
obniżone stężenie Hb oraz którzy wciąż odczuwają 
znaczną męczliwość i preferują zmniejszenie dawki 
w przypadku prawidłowej liczby PLT i stosowanej 
dawki początkowej 2 razy 20 mg/dobę, zaleca się 
zmniejszenie do 2 razy 15 mg/dobę lub 2 razy  
10 mg/dobę. Jak długo pacjent odpowiada na lecze-
nie, tak długo zaleca się kontynuowanie takiego 
dawkowania (np. 2 × 10 mg/d.) i obserwację [12]. 
W przypadku wzrostu stężenia Hb wskazane jest 

rozważenie ponownego zwiększenia dawki. Jeśli 
takiej odpowiedzi nie ma, to można rozważyć sto-
sowanie preparatów stymulujących erytropoezę 
(ESA, erythropoiesis-stimulating agents). U chorych, 
u których w trakcie długotrwałego leczenia (np. 6– 
–8 miesięcy) dochodzi do nagłego i głębokiego 
spadku stężenia Hb (do Hb < 6 g/dl) lub zapotrze-
bowania na przetoczenia kkcz co 2 tygodnie, jeśli 
dodatkowo pojawiają się ponownie objawy konsty-
tucjonalne, a redukcja wielkości śledziony nie jest 
znacząca, należy rozważyć korzyści z dalszego sto-
sowania ruksolitynibu. Decyzja dotycząca zmniej-
szenia dawkowania lub odstawienia leku powinna 
być podjęta indywidualnie po dyskusji z pacjentem. 
Niektórzy chorzy preferują kontynuację leczenia, 
gdyż odczuwają znaczną poprawę jakości życia i od-
noszą korzyść z terapii w postaci ograniczenia obja-
wów choroby, inni nie decydują się na jej utrzyma-
nie, ponieważ nie chcą się poddawać powtarzanym  
w krótkich odstępach czasu przetoczeniom [12].

Stosowanie erytropoetyny u chorych  
na mielofibrozę leczonych ruksolitynibem

Preparaty stymulujące erytropoezę wykorzy-
stują ten sam mechanizm działania, co erytropoe-
tyna endogenna, której stężenie zwykle znacznie 
się zwiększa u chorych leczonych ruksolitynibem, 
co wynika z blokowania ścieżki zależnej od JAK2  
i hamowania proliferacji oraz ostatecznego różni-
cowania komórek prekursorowych erytropoezy. 
Można zatem domniemywać, że skuteczność poda-
wania ESA w tej sytuacji będzie ograniczona. Oka-
zuje się jednak, że dla zwiększenia średniej liczby 
krążących erytrocytów istotniejszy jest średni czas 
półtrwania erytropoetyny w osoczu niż jej stężenie. 
Większość stosowanych obecnie preparatów ESA 
cechuje znacznie przedłużony okres półtrwania  
w stosunku do erytropoetyny endogennej, z czego 
może wynikać ich kliniczna skuteczność. Preparaty 
erytropoetyny (ESA) stosowano u 13 spośród 146 
pacjentów (9%) leczonych ruksolitynibem w ba-
daniu COMFORT-II. Darbepoetynę alfa podawano  
3 chorym w dawkach 40–300 μg, 150–300 μg  
i 500 μg; epoetynę alfa stosowano u 9 pacjentów 
w dawkach 10–40 tys. j.; inny preparat erytro-
poetyny podawano jednemu choremu w dawkach 
10–20 tys. j. Średnie dawki ruksolitynibu przyjęte 
przez pacjentów w grupie otrzymującej ESA oraz 
jej nieprzyjmującej były porównywalne. Podobne 
były także odsetki chorych, u których zmniejszono 
dawkę ruksolitynibu. Z powodu małej liczebności 
powyższej grupy nie było możliwości dokonania 
statystycznej analizy porównawczej z grupą nie-
przyjmującą ESA. W porównaniu z najniższym 
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stężeniem Hb przed wdrożeniem ESA, najmniejsze 
stężenie Hb w pierwszych 3 miesiącach stosowania 
ESA zwiększyło się u 3 chorych, nie uległo zmianie 
u 7 oraz obniżyło się u 2 pacjentów. W badaniu stę-
żenia Hb w 3. miesiącu po rozpoczęciu podawania 
ESA wzrost wartości Hb odnotowano u 6 chorych 
(średni wzrost 7 g/dl), a u 2 — spadek (brak danych 
dotyczących pozostałych 5 chorych). Średnie zapo-
trzebowanie na przetoczenie kkcz w tym samym 
czasie zmniejszyło się u 2, nie zmieniło u jednego 
oraz zwiększyło się u 3 pacjentów. Siedmiu cho-
rych, którzy byli niezależni od przetoczeń przed 
podaniem ESA, pozostali niezależni po 3 miesią-
cach leczenia. Sześć tygodni przed podaniem ESA 
niedokrwistość w stopniu 3. lub 4. według CTCAE 
odnotowano u 10 spośród powyższych 13 chorych 
(77%). Po 6 tygodniach podawania ESA u 7 z 13 
(54%) chorych stopień ciężkości niedokrwistości 
obniżył się do stopnia 2. według CTCAE. Spośród 
ciężkich działań niepożądanych odnotowanych  
u 8 pacjentów stosujących ESA z tym leczeniem 
powiązano jeden epizod zatorowości płucnej [3]. 
Wyniki innych prób klinicznych wskazują, że poda-
wanie ESA ma ograniczoną skuteczność u chorych 
na MF zależnych od przetoczeń, ze znaczną sple-
nomegalią, stężeniem erytropoetyny endogennej 
ponad 125 j/l lub homozygotyczną mutacją genu 
JAK2 [9]. Żaden z chorych z prawidłowym stęże-
niem erytropoetyny endogennej nie odpowiedział 
na leczenie erytropoetyną w innym badaniu [11]. 
Z kolei w badaniu prowadzonym w Mayo Clinic nie 
obserwowano różnic pod względem odpowiedzi 
na ESA w zależności od początkowego stężenia 
erytropoetyny i oceniono ją jako niską (u 23% cho-
rych) [11]. Wątpliwości dotyczące bezpieczeństwa 
i związku transformacji białaczkowej ze stosowa-
niem ESA stały się powodem ich nierekomendo-
wania u chorych na MF zależnych od przetoczeń 
kkcz lub ze stężeniem Hb ponad 10 g/dl przed 
wdrożeniem terapii [9, 11, 13]. Za korzyści, jakie 
odnieśli niektórzy pacjenci z badania COMFORT-II  
otrzymujący ESA, może być odpowiedzialny me-
chanizm związany z przedłużonym okresem pół-
trwania ESA w stosunku do erytropoetyny endo-
gennej, ale także w porównaniu z relatywnie krót-
kim okresem półtrwania ruksolitynibu. Uzyskane 
w tym badaniu wyniki wskazują, że podanie ESA 
w badanej populacji chorych było bezpieczne, nie 
wpływało negatywnie na skuteczność ruksolitynibu 
i może być w przyszłości wykorzystywane w celu 
uzyskania kontroli nad niedokrwistością wywołaną 
podawaniem tego leku.

Terapia ruksolitynibem u pacjentów 
zależnych od przetoczeń kkcz 

oraz z małą liczbą PLT

Niedokrwistość i małopłytkowość należą do 
obrazu klinicznego zaawansowanej, fibrotycznej 
fazy mielofibrozy. Główne mechanizmy rozwoju 
tych objawów to wypieranie ze szpiku prekursorów 
układów czerwonokrwinkowego i płytkotwórczego 
przez namnażające się włókna łącznotkankowe 
oraz nadmierna degradacja erytrocytów i PLT  
w powiększonej śledzionie. Liczba PLT poniżej  
100 G/l, stężenie Hg poniżej 10 G/l oraz zależność 
od przetoczeń są czynnikami złego rokowania  
i zostały uwzględnione w systemach prognostycz-
nych IPSS, DIPSS i DIPSS Plus [14]. Ocenia się, że  
w chwili rozpoznania MF niedokrwistość (stężenie Hb  
< 10 g/dl) występuje u 35–50%, a małopłytkowość 
(PLT < 100 G/l) u 25% chorych [15]. U pacjentów, 
u których rozpoczyna się leczenie ruksolitynibem, 
dochodzi do pogłębienia niedokrwistości i mało-
płytkowości wskutek hamowania, związanej z kina-
zą JAK2, erytropoezy i trombopoezy. Udowodniono, 
że zarówno niedokrwistość, jak i małopłytkowość 
zależą od dawki ruksolitynibu. Pacjenci z tendencją 
do małopłytkowości i niedokrwistości powinni być 
szczególnie pilnie monitorowani, tak aby uniknąć 
głębokiego spadku, który może być przyczyną 
poważnych powikłań, zwłaszcza krwotocznych. 
Właściwą reakcją na obniżenie liczby erytrocytów 
i PLT jest zmniejszenie dawki, natomiast czasowe 
przerwanie terapii powinno być traktowane jako 
ostateczność, ze względu na możliwość wystąpienia 
„zespołu odstawienia”. W przypadku bardzo niskich 
wartości konieczne jest przetoczenie kkcz i/lub 
koncentratu krwinek płytkowych (kkp).

Pierwszych informacji na temat częstości 
występowania małopłytkowości i niedokrwistości 
u chorych leczonych ruksolitynibem dostarczyły 
badania COMFORT-I i COMFORT-II. Na podsta-
wie ich wyników sformułowano także zalecenia 
dotyczące redukcji dawki leku i ewentualnie jego 
odstawienia. W badaniach tych wykazano, że naj-
większe zagrożenie małopłytkowością występuje  
w czasie od 8 do 12 tygodni od rozpoczęcia leczenia. 
W celu uniknięcia głębokiej trombocytopenii i ko-
nieczności odstawienia ruksolitynibu wstępną daw-
kę leku uzależnia się od wyjściowej liczby PLT (PLT 
> 200 G/l — 2 × 20 mg, PLT 100 G/l do 200 G/l  
— 2 × 15 mg, PLT 50 G/l do 100 G/l — 2 × 5 mg),  
a w przypadku obniżenia liczby PLT poniżej 50 G/l  
w trakcie terapii dawkę leku należy powoli zmniej-
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szać i, jeśli jest taka konieczność, stopniowo od-
stawiać lek [16–19]. Kolejne badania kliniczne 
(JUMP, EXPAND), w których uczestniczyli pacjenci  
z niższymi niż w badaniach COMFORT wartościami 
PLT, pozwoliły na opracowanie zaleceń dotyczących 
redukcji dawek ruksolitynibu w przypadku małopłyt-
kowości o większym nasileniu. W ośrodkach amery-
kańskich odstawienie ruksolitynibu następuje przy 
wartości PLT poniżej 25 G/l, co jest zgodne z cha- 
rakterystyką leku zaakceptowaną przez FDA. 
Zmniejszając dawkę leku, trzeba pamiętać, że może 
to niekorzystnie wpłynąć na skuteczność terapii, 
należy zatem jak najszybciej wrócić do największej 
bezpiecznej dawki, gdy tylko ustąpią objawy toksycz-
ne lub zmniejszy się ich nasilenie [16].

W badaniach COMFORT dowiedziono, że  
u 61% chorych leczonych ruksolitynibem, u któ-
rych przed włączeniem do badania stężenie Hb 
było prawidłowe, dochodzi do rozwoju niedokrwi-
stości, a u 69% — do pogłębienia wcześniejszej 
anemii. Najniższe wartości parametrów układu 
czerwonokrwinkowego występują zwykle między 
8. a 12. tygodniem leczenia i powracają do wartości 
wyjściowych przed 24. tygodniem od rozpoczęcia 
terapii. W przypadku niedokrwistości, nawet przy 
bardzo niskim stężeniu Hb, nie rekomenduje się od-
stawienia ruksolitynibu, lecz transfuzję kkcz i ewen-
tualnie zmniejszenie dawki leku, choć w badaniach 
COMFORT tego nie zalecano. Analiza wyników 
tych badań jednoznacznie wykazała, że jakkolwiek 
niedokrwistość, wynikająca z aktywności choroby, 
przed rozpoczęciem leczenia jest negatywnym czyn-
nikiem rokowniczym, to niedokrwistość związana 
z działaniem ruksolitynibu nie ma niekorzystnego 
znaczenia prognostycznego [15].

Utrzymanie optymalnej dawki ruksolitynibu, tj. 
dostosowanej do liczby PLT i stężenia Hb, wymaga 
częstego badania morfologii krwi, zwłaszcza w okre-
sie, w którym spodziewamy się nadiru, tj. 8–12 ty- 
godni po rozpoczęciu leczenia. Uważa się, że w tym 
czasie badanie krwi powinno być przeprowadzane 
co 2 tygodnie, a nawet częściej u chorych ze szcze-
gólnie niskimi wartościami PLT i zależnych od 
transfuzji kkcz. Odpowiednio częste wykonywanie 
badań oraz umiejętne dostosowywanie dawki może 
mieć decydujące znaczenie dla powodzenia terapii 
ruksolitynibem [15].

Skala IPSS a skala DIPSS — praktyka  
a wymagania programu lekowego  
Jak często i jaką skalę stosować?

W 2009 roku grupa IWG-MRT, na podstawie 
oceny 1054 pacjentów z nowo rozpoznaną MF, 

opracowała skalę IPSS. W analizie wyodrębnio-
no 5 niezależnych czynników ryzyka progresji: 
wiek powyżej 65 lat, obecność objawów ogólnych, 
stężenie Hb poniżej 10 g/dl, hiperleukocytozę 
przekraczającą 25 G/l i obecność co najmniej 1% 
blastów w leukogramie. Każdemu z czynników 
przypisano 1 punkt; suma punktów klasyfikuje 
pacjenta do grupy niskiego (0 pkt.), pośredniego-1  
(1 pkt), pośredniego-2 (2 pkt.) lub wysokiego ryzyka  
(≥ 3 pkt.) z medianą OS odpowiednio: 135, 95, 48 
i 27 miesięcy [20].

Rozwinięciem skali IPSS, opracowanej dla 
pacjentów poddawanych ocenie wyłącznie w chwili 
rozpoznania, jest skala DIPSS uwzględniająca na-
bywanie czynników ryzyka w przebiegu choroby  
i znajdująca zastosowanie w dowolnym momencie 
jej trwania. W skali DIPSS uwzględniono te same 
parametry, co w skali IPSS, przy czym niedo-
krwistości przypisano 2 punkty. Suma punktów 
klasyfikuje pacjentów do grupy niskiego (0 pkt.), 
pośredniego-1 (1–2 pkt.), pośredniego-2 (3–4 pkt.)  
lub wysokiego (5–6 pkt.) ryzyka, z medianą prze-
życia odpowiednio: nie osiągnięto, 168, 48 i 18 
miesięcy [21]. Skala DIPSS pozwala także określić 
ryzyko transformacji w ostrą białaczkę szpikową; 
wynosi ono odpowiednio 0,3, 0,7, 2,6 i 8,6 na 100 
pacjentolat [22].

W jeszcze nowszej skali DIPSS Plus do do-
tychczas uwzględnianych w skali DIPSS dołączono  
3 kolejne niezależne czynniki prognostyczne: 
transfuzjozależność, niekorzystny kariotyp (triso-
mia 8, monosomia 7/7q–, i(17q), inv(3), monosomia 
5/5q–, 12p–, rearanżacja 11q23) oraz małopłytko-
wość (liczba PLT < 100 G/l) [23].

W programie lekowym koniecznym, ale nie-
wystarczającym warunkiem rozpoczęcia leczenia 
ruksolitynibem jest pośrednie-2 lub wysokie ryzyko 
w skali IPSS (co wynika z badań rejestracyjnych). 
Jeśli chory pozostawał już wcześniej w obserwacji, 
cechując się niższym ryzykiem, to wtedy stosuje się 
skalę IPSS niezgodnie z jej założeniami (powinna 
być zastosowana jednorazowo, przy rozpoznaniu 
choroby). Do monitorowania należy stosować skale 
dynamiczne (DIPSS lub DIPSS Plus). Niestety za-
pisy programu w przypadku kontroli ośrodka przez 
płatnika są zwykle interpretowane literalnie (a nie 
merytorycznie), wobec czego zastosowanie innej niż 
IPSS skali przy kwalifikacji może skutkować karą 
finansową dla ośrodka. Skale prognostyczne należy 
aktualizować podczas każdej wizyty pacjenta w po- 
radni, ponieważ konsekwencją progresji choroby 
może być włączenie lub zmiana leczenia. W trakcie 
terapii ruksolitynibem program lekowy nie wymaga 
dalszego monitorowania chorego w skali IPSS.
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Na marginesie warto nadmienić, że u cho-
rych na MF, potencjalnie kwalifikujących się do 
allo-HSCT, poza dokonaniem oceny z użyciem 
wymienionych wyżej skal prognostycznych należy 
także oznaczyć kariotyp i wybrane molekularne 
czynniki ryzyka (CALR, JAK2, MPL, ASXL1). Pa-
cjenci z niekorzystnym kariotypem i/lub tak zwani 
potrójnie negatywni, tj. bez mutacji JAK2, CALR 
i MPL, z obecnością mutacji ASXL1 powinni być 
rozważani jako kandydaci do allo-HSCT już przy 
ryzyku pośrednim-1 według skali DIPSS.

Czy i jaką profilaktykę przeciwinfekcyjną 
należy stosować w trakcie leczenia?

Leczenie ruksolitynibem wywiera działanie im-
munosupresyjne, które może zwiększać ryzyko powi-
kłań zakaźnych. Przyczyna tego zjawiska jest złożona. 
Wynika z obniżenia liczby leukocytów, w tym granu-
locytów, oraz z upośledzenia funkcji limfocytów T,  
komórek dendrytycznych i komórek NK [24].

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

W przeprowadzonym przez Lussana i wsp. [26]  
przeglądzie 5 randomizowanych badań klinicznych 
III fazy, 6 badań IV fazy i 28 opisów przypadków 
leczenie ruksolitynibem wiązało się ze statystycz-
nie istotnie zwiększonym ryzykiem zakażenia pół-
paścem. W badaniach COMFORT-I i COMFORT-II 
u chorych na MF odnotowano zakażenia układu 
moczowego w stopniu 3. i 4. (1% chorych), pół-
pasiec (4% chorych), gruźlicę (1%  chorych) oraz 
posocznicę (3% badanych). W zbiorczej analizie 
badań klinicznych do najczęstszych infekcji na-
leżały półpasiec (8%), zapalenia oskrzeli (6%)  
i zakażenia układu moczowego (6%). Z kolei w opu- 
blikowanych opisach przypadków najczęstszymi 
infekcjami były gruźlica (n = 10), reaktywacja HBV 

(n = 5) i zakażenie Pneumocystis jirovecii (n = 2). 
Zaobserwowano także przypadki obustronnego 
zapalenia siatkówki wywołane przez Toxoplasma 
gondii oraz leukoencefalopatię o potwierdzonej 
etiologii wirusowej [26].

Dostępne dane wskazują, że ryzyko zakażenia 
u chorych leczonych ruksolitynibem może mieć 
znaczenie kliniczne, jednak nie ustalono wytycz-
nych strategii profilaktycznej. Niewielu autorów 
pokusiło się o wskazówki praktyczne możliwe do 
zastosowana w codziennej praktyce klinicznej. 
Heine i wsp. [27] zaproponowali przeprowadzenie  
badań laboratoryjnych przed rozpoczęciem lecze-
nia ruksolitynibem i w trakcie terapii tym lekiem 
(tab. 2).

Profilaktyka infekcji bakteryjnych nie jest za-
lecana, z wyjątkiem chorych ze skłonnościami do 
infekcji dróg moczowych oraz bronchopneumonii, 
u których stężenie granulocytów jest niższe od  
1 G/l. Wówczas zaleca się ciprofloksacynę w dawce 
2 razy 500 mg/dobę do czasu poprawy parametrów 
układu białokrwinkowego. U chorych z dodatnim 
wynikiem testu Quantiferon w kierunku Mycobac-
terium tuberculosis zalecany jest izoniazyd w dawce 
300 mg/dobę. Nie zaleca się natomiast profilaktyki 
Pneumocystis jirovecii.

Nie odnotowano istotnego wzrostu częstości 
infekcji grzybiczych u chorych leczonych rukso-
litynibem, dlatego profilaktyka przeciwgrzybicza 
nie jest zalecana. Na uwagę zasługuje fakt, że 
wiele leków przeciwgrzybiczych jest inhibitorami 
enzymów CYP i w czasie ich stosowania konieczna 
jest modyfikacja dawki ruksolitynibu.

Należy pamiętać, że jeżeli ruksolitynib jest po-
dawany jednocześnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 
lub podwójnymi inhibitorami enzymów CYP2C9  
i CYP3A4, na przykład flukonazolem, to zaleca się 
zmniejszenie dawki ruksolitynibu o 50%. Powinno 
się unikać stosowania flukonazolu w dawce przekra-
czającej 200 mg/dobę. W sytuacji jednoczasowego 
stosowania ruksolitynibu i inhibitorów enzymów 
CYP wskazana jest częsta kontrola morfologii krwi 
obwodowej — nawet 1–2 razy w tygodniu.

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

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

COMFORT-I COMFORT-II

Ruksolitynib  
(n = 155)

Placebo  
(n = 151)

Ruksolitynib  
(n = 146)

BAT  
(n = 73)

Neutropenia 19 4 NR NR

Neutropenia ≥ 3. stopnia 7 2 NR NR

BAT (best available therapy) — najlepsza dostępna terapia; NR (not reported) — nieraportowane



277https://journals.viamedica.pl/hematologia

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

Do silnych inhibitorów CYPA4 zalicza się 
klarytromycynę oraz itrakonazol, ketokonazol, 
posakonazol i worikonazol. One również wyma-
gają zmniejszenia dawki ruksolitynibu o 50%. 
Łagodne i umiarkowane inhibitory CYP3A4, takie 
jak ciprofloksacyna i erytromycyna, nie wymagają 
modyfikacji dawki ruksolitynibu, ale konieczne jest 
ścisłe monitorowanie pod kątem cytopenii.

Odrębnym zagadnieniem są infekcje wirusowe, 
na które znamiennie częściej chorują pacjenci leczeni 
ruksolitynibem. W tym przypadku uzasadniona wyda-
je się profilaktyka z użyciem acyklowiru [27] (tab. 2).

Czy profil molekularny  
chorego na mielofibrozę  

wpływa na skuteczność ruksolitynibu?

W obu badaniach COMFORT wykazano podob-
ną skuteczność ruksolitynibu w redukcji objętości 
śledziony i objawów konstytutywnych zarówno 
u chorych na MF z mutacją V617F, jak i bez tej 
mutacji [7, 28]. W dodatkowej analizie potwier-
dzono skuteczność leku u pacjentów z obecnością 
mutacji CALR [29]. Aktywność ruksolitynibu  
w obu grupach chorych potwierdza, że głównym 
patogenetycznym mechanizmem w MF jest nad-
mierna aktywacja szlaku JAK–STAT, niezależnie 
od prowadzących do niej mutacji.

U chorych na MF często, poza obecnością 
mutacji typu driver, występują mutacje genów 
zaangażowanych w mechanizmy epigenetyczne. 
Należą do nich mutacje genów biorących udział  
w procesach potranslacyjnej modyfikacji histo-
nów (ASXL1; częstość 10–35%, EZH2; częstość 
7–10%), metylacji DNA (TET2, DNMT3A, IDH1/2), 
splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1) oraz procesach 

naprawy DNA (TP53). Stwierdzono, że obecność 
przynajmniej jednej mutacji spośród ASXL1, EZH2, 
SRSF2, IDH1/2, czyli tak zwane wysokie HMR, 
wiąże się z krótszym OS i wyższym ryzkiem trans-
formacji blastycznej [30]. Guglielmelli i wsp. [31]  
przeprowadzili analizę wpływu mutacji na sku-
teczność ruksolitynibu w grupie 166 chorych  
w badaniu COMFORT-II. Stwierdzili oni, że obec-
ność mutacji nie wpływa na skuteczność leczenia 
(ograniczenie splenomegalii i objawów ogólnych), 
a także nie zwiększa częstości występowania he-
matologicznych objawów niepożądanych, tj. nie-
dokrwistości i małopłytkowości. Korzystny wpływ 
ruksolitynibu na OS był niezależny od obecności 
źle rokujących mutacji. Po medianie obserwacji 151 
tygodni przewidywane przeżycie pacjentów leczo-
nych ruksolitynibem w 144. tygodniu wynosiło 0,79  
w grupie HMR i 0,85 w grupie niskiego ryzyka mole-
kularnego (LMR, low-molecular risk), w porównaniu 
z 0,58 i 0,71 w grupie poddanej najlepszej dostępnej 
terapii (BAT, best available therapy). Patel i wsp. [32] 
analizowali wpływ mutacji na stopień zmniejszenia 
śledziony i czas do zakończenia leczenia (TTD, time 
to treatment discontinuation) u 95 pacjentów leczo-
nych ruksolitynibem w badaniach I/II fazy. Autorzy 
stwierdzili istotny, negatywny wpływ obecności co 
najmniej jednej mutacji należącej do grupy HMR 
na odpowiedź śledzionową. Ponadto pacjenci z gru- 
py HMR cechowali się krótszymi czasami TTD  
i OS. Spiegel i wsp. [33] oceniali wpływ mutacji 
na podobne parametry w grupie 100 pacjentów  
z MF leczonych ruksolitynibem (77 pacjentów) lub 
momelotynibem (23 pacjentów). W przeciwień-
stwie do obserwacji Patel i wsp. [32] nie stwierdzili 
niekorzystnego wpływu obecności mutacji na sto-
pień zmniejszenia śledziony. Wykazali natomiast  

Tabela 2. Wytyczne dotyczące profilaktyki przeciwwirusowej w trakcie terapii ruksolitynibem

Table 2. Guidelines for antiviral prophylaxis during ruxolitinib therapy

Patogen Zalecane badania przed rozpoczęciem leczenia Profilaktyka Uwagi

CMV IgG+, IgM– Profilaktyka nie jest  
rekomendowana

Do rozważenia CMV-PCR

EBV IgG+, IgM– Profilaktyka nie jest  
rekomendowana

Do rozważenia EBV-PCR

VZV IgG+, IgM– Profilaktyka: acyklowir  
2 × 400 mg/d.

HSV IgG+, IgM– Profilaktyka: acyklowir  
2 × 400 mg/d.

HBV HBsAg+ Profilaktyka: lamiwudyna 
100 mg/d.

HCV HCV–, IgG+ Brak dostępnej profilaktyki

CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja łańcuchowa polimerazy; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr;  
VZV (Varicella-zoster virus) — wirus półpaśca; HSV (herpes simplex virus) — wirus opryszczki pospolitej; HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia wątroby typu B;  
HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia wątroby typu C
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niekorzystny wpływ mutacji na czas do niepowo-
dzenia leczenia (TTF, time to treatment failure) i OS.

Wyniki przedstawionych analiz wskazują, że 
obecność mutacji „z grupy HMR” istotnie skraca 
czas trwania odpowiedzi na leczenie ruksolityni-
bem. Z tego względu w grupie chorych z obecnoś-
cią mutacji kwalifikujących się do allo-HSCT nie 
należy odraczać decyzji o transplantacji, a leczenie 
ruksolitynibem powinno być jedynie terapią przy-
gotowującą do zabiegu.

Leczenie ruksolitynibem a ryzyko 
zakrzepicy tętniczo-żylnej

Przewlekłe nowotwory mieloproliferacyj-
ne (MPN, myeloproliferative neoplasms) charak-
teryzuje zwiększona częstość występowania 
zakrzepicy tętniczej i żylnej. Stwierdzana jest  
u 10–30% chorych przed ustaleniem rozpoznania 
i u 10–20% chorych już po rozpoznaniu MPN 
[34]. Najczęściej zakrzepica występuje u chorych 
na PV, rzadziej na nadpłytkowość samoistną (ET, 
essential thrombocythemia) i MF [35]. Czynnika-
mi ryzyka rozwoju zakrzepicy są wiek powyżej 
60 lat, już przebyta zakrzepica, obecność mu-
tacji JAK2 V617F i leukocytoza powyżej 15 G/l  
[36]. Do rozwoju zakrzepicy przyczyniają się wy-
stępujące w MPN zaburzenia funkcji krwinek 
czerwonych, białych, płytek krwi oraz komórek 
śródbłonka, powodujące zwiększoną skłonność do 
ahhezji komórek do ściany naczyniowej [36, 37].  
W badaniach in vivo wykazano zwiększone wytwa-
rzanie przez neutrocyty JAK2+ siatki włókien ze-
wnątrzkomórkowych (NET, neutrophil extracellular 
traps), które uczestniczą w wiązaniu patogenów,  
w reakcjach immunologicznych i sprzyjają występowa- 
niu zakrzepicy [38]. U chorych na PV dodatkowym 
czynnikiem sprzyjającym są zaburzenia reologiczne 
występujące przy podwyższonym hematokrycie.

Przeprowadzono metaanalizę wpływu rukso-
litynibu na występowanie zakrzepicy u chorych 
leczonych z powodu MF i PV. Objęła ona badania 
COMFORT-I (chorzy na MF), COMFORT-II (cho-
rzy na MF) i RESPONSE (chorzy na PV), łącznie 
750 osób [39]. Analiza tych badań wykazała, że  
u chorych leczonych ruksolitynibem zmniejsza się 
ryzyko powikłań zakrzepowych zarówno tętniczych 
jak i żylnych w porównaniu z grupą chorych otrzy-
mujących placebo lub BAT.

W badaniu grupy włoskiej oceniono skutecz-
ność i bezpieczeństwo leczenia ruksolitynibem 
chorych na MPN (12 na MF, 5 na PV, 4 na ET) z do-
konaną już zakrzepicą żylną układu wrotnego. Nie 
obserwowano nowych zmian w zakresie krążenia 

wrotnego u leczonych chorych ani wpływu rukso-
litynibu na stan żylaków przełyku. Obserwowano 
jedno powikłanie krwotoczne [40].

Skuteczność i bezpieczeństwo leczenia ruk-
solitynibem u chorych na PV opornych lub nie-
tolerujących hydroksykarbamidu były celem 
badań klinicznych RESPONSE (222 chorych) [41]  
i RESPONSE-2 (149 chorych) [42]. Wykazano 
większą skuteczność leczenia ruksolitynibem  
w porównaniu z BAT. Częstość powikłań zakrze-
powych w obu badaniach była mniejsza w grupie 
leczonych ruksolitynibem w porównaniu z leczo-
nymi najlepszą dostępną terapią.

W badaniu II fazy porównano skuteczność  
i tolerancję leczenia ruksolitynibem chorych na ET 
opornych lub nietolerujących hydroksykarbamidu  
w porównaniu z BAT [43]. Nie stwierdzono przewagi 
leczenia ruksolitynibem w zakresie odpowiedzi na 
leczenie. Po 2 latach leczenia nie stwierdzono też 
różnicy między częstością powikłań zakrzepowych 
i krwotocznych między obiema grupami. W innym 
badaniu podawano ruksolitynib w drugiej linii leczenia 
u 39 chorych na ET [44]. U 2 leczonych pacjentów 
wystąpiły powikłania zakrzepowe, natomiast u 4 ob-
serwowano krwawienia o niedużym stopniu nasilenia. 

Wyniki dotychczasowych badań wskazują, że 
leczenie ruksolitynibem zmniejsza ryzyko wystą-
pienia zakrzepicy u chorych leczonych z powodu 
MF i PV, natomiast nie wpływa na występowanie 
powikłań zakrzepowych u chorych leczonych  
z powodu ET. Leczenie ruksolitynibem nie zwiększa 
ryzyka powikłań krwotocznych u chorych na MPN.

Jak postępować w przypadku 
odstawienia ruksolitynibu?  
Zasady zakończenia terapii

Zgodnie z zasadami programu lekowego obowią-
zują następujące wskazania do odstawienia ruksoli-
tynibu: brak jakiegokolwiek zmniejszenia śledziony 
po 3 miesiącach leczenia lub brak jej zmniejszenia 
w badaniu USG o co najmniej 50% powiększonej 
długości po 6 miesiącach. Jako kolejne wymieniane 
jest pojawienie się nowych, ewentualnie nasile-
nie wyjściowych objawów ogólnych związanych  
z chorobą. Za następne uważa się nieakceptowalną 
toksyczność, nieustępującą mimo redukcji dawki 
leku i przerw w leczeniu według zasad określonych  
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL). 
Jako ostatnią wymieniona jest utrata uzyskanej 
odpowiedzi na terapię po każdych 6 miesiącach 
leczenia lub transformacja w ostrą białaczkę.

Spośród działań niepożądanych leczenia rukso-
litynibem najczęściej obserwuje się niedokrwistość 
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i małopłytkowość zależne od dawki — odpowiednio 
40,4% i 44,5% w badaniu COMFORT-II, które 
jednak rzadko prowadzą do zaprzestania leczenia 
[45]. Wśród innych wymienia się leukopenię, bie-
gunki, krwawienia, zakażenia, epizody zakrzepowo- 
-zatorowe, wzrost ciśnienia tętniczego, hipertran-
saminazemię. Przy podejmowaniu decyzji o odsta-
wieniu ruksolitynibu z powodu działań niepożąda-
nych warto zwrócić uwagę na fakt, że największa 
ich częstotliwość przypada na pierwsze 6 miesięcy 
leczenia i spada w miarę kontynuacji leczenia [46].

Długotrwałe obserwacje wskazują na częstość 
zaprzestania terapii ruksolitynibem u 55% cho-
rych po 3-letnim okresie obserwacji — badanie 
COMFORT-I–II [46]. Mediana czasu przeżycia po 
odstawieniu ruksolitynibu wynosi 14 miesięcy [47].

W piśmiennictwie opisano przypadki ciężkich 
działań niepożądanych, określanych jako „zespół 
odstawienia ruksolitynibu” (RDS, ruxolitinib dis-
continuation syndrome). W badaniach klinicznych 
korzystny wpływ ruksolitynibu był związany z istot-
nym zmniejszeniem stężenia cytokin prozapalnych  
w osoczu, takich jak IL-6 i IL-1RA, TNFa, białka 
hamującego makrofagi 1b (MIP-1b, macrophage 
inhibitory protein 1b) oraz białka C-reaktywnego 
(CRP, C-reactive protein) [48]. Sugeruje się, że 
wystąpienie RDS może być związane z nagłym 
wzrostem obniżonego uprzednio stężenia cyto-
kin. Zespół odstawienia ruksolitynibu obejmuje 
różnorodne objawy kliniczne, począwszy od os-
trego nawrotu objawów związanych z chorobą, 
w tym gwałtownego powiększania się śledziony 
i pogłębienia cytopenii, po cięższe powikłania, 
takie jak zespół ostrej niewydolności oddechowej 
(ARDS, acute respiratory distress syndrome), zespół 
rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego 
(DIC, disseminated intravascular coagulation), zawał 
śledziony czy objawy przypominające zespół roz- 
padu guza (tumor lysis-like syndrome), objawy 
przypominające wstrząs septyczny (tumor septic 
shock-like syndrome). 

Zespół odstawienia ruksolitynibu jest rza-
dko spotykanym powikłaniem, w dostępnym 
piśmiennictwie jak dotychczas opisano 10 przypad-
ków. Tefferi i wsp. [49] donoszą o RDS w 5 z 47 pa- 
cjentów u których zaprzestano stosowania ruksoli-
tynibu. Wśród nich u 3 pacjentów stwierdzono ARDS 
i 2 z nich wymagało 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 wystąpiła gorączka, ostra niewydolność 
oddechowa i krwawienie do śledziony z jej zawałem 
[7]. W innych doniesieniach opisywany jest tumor 

lysis-like syndrome [50], ARDS [51] oraz nawracająca 
niewydolność oddechowa, każdorazowo ustępująca 
po ponownym wprowadzeniu ruksolitynibu [52]. 
Zespół odstawienia ruksolitynibu jest rozpoznawany 
po wykluczeniu innych przyczyn, ponieważ nie 
opisano żadnych charakterystycznych objawów kli
nicznych, laboratoryjnych czy histopatologicznych. 
Może wystąpić w szerokim spektrum czasowym — 
od mniej niż 24 h do nawet 3 tygodni po odstawieniu 
ruksolitynibu [48].

W dostępnych danych literaturowych w lecze-
niu rozwiniętego RDS poza leczeniem objawowym, 
antybiotykoterapią, mechaniczną wentylacją, sto-
sowano steroidoterapię oraz ponownie wprowa-
dzano ruksolitinib, który po uzyskaniu poprawy 
zastępowano innym spośród inhibitorów JAK2. 
Z uwagi na rzadkość występowania RDS brakuje 
jednoznacznych wytycznych dotyczących postę-
powania przy odstawianiu ruksolitynibu. Autorzy 
opisujący przypadki pacjentów, którzy rozwinęli 
RDS zalecają baczną obserwację chorego, powolne 
zmniejszanie dawki z ewentualnym równoczaso-
wym podawaniem kortykosteroidów [48, 49].

Postępowanie w przypadku 
hiperleukocytozy  

podczas leczenia ruksolitynibem

U 10–25% chorych na MF obserwuje się 
podwyższoną liczbę leukocytów w morfologii krwi 
[53]. Leukocytoza przekraczająca 25 G/l jest nie-
korzystnym czynnikiem prognostycznym uwzględ-
nianym w skalach IPSS, DIPSS i DIPSS Plus [20, 
21, 23]. Terapia ruksolitynibem na ogół nie ma 
istotnego wpływu na liczbę leukocytów. W badaniu 
COMFORT-I średnia wyjściowa leukocytoza wy-
nosiła 20–30 G/l, a podczas terapii ruksolitynibem 
obniżała się do 15–20 G/l [54]. Tylko u pojedyn-
czych pacjentów obserwowano leukopenię III/ 
/IV stopnia według Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO, World Health Organization). Zdarza się, że 
u chorych leczonych ruksolitynibem stwierdza się 
narastanie leukocytozy, a nawet hiperleukocytozę 
(liczba leukocytów > 50–100 G/l). Zawsze należy 
wówczas ocenić rozmaz krwi obwodowej pod 
względem odsetka mieloblastów, aby wykluczyć 
transformację białaczkową MF. 

Lekiem, który można zastosować w celu ob-
niżenia leukocytozy, jest hydroksymocznik (HU, 
hydroxyurea) — cytostatyk powszechnie stosowany 
w terapii pacjentów z MF [55], Dotychczas opubli-
kowano jedynie pojedyncze doniesienia dotyczące 
łącznego zastosowania ruksolitynibu i HU u cho-
rych na MF [56, 57]. Caocci i wsp. [56] opisują 
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przypadek pacjentki, u której podczas terapii ruk-
solitynibem obserwowano wzrost leukocytozy do 
94 G/l i nawrót objawów ogólnych. Po włączeniu 
HU w dawce 500 mg/dobę liczba krwinek białych 
powróciła do normy i objawy choroby ustąpiły.  
U innego pacjenta łączna terapia ruksolitynibem  
i HU pozwoliła na normalizację leukocytozy, 
zmniejszenie śledziony i objawów ogólnych, a tak-
że ograniczenie zapotrzebowania na przetoczenia 
kkcz [57]. Wydaje się zatem, że u pacjentów z MF 
leczonych ruksolitynibem, u których stwierdza się 
istotny wzrost leukocytozy, dołączenie do terapii 
HU jest bezpieczną opcją terapeutyczną.

Zaburzenia metaboliczne u pacjentów 
leczonych ruksolitynibem

Zaburzenia metaboliczne, takie jak spadek 
masy ciała, niskie stężenie cholesterolu czy al-
bumin oraz kacheksja, są częstym problemem 
dotyczącym chorych na MF, zwłaszcza w za-
awansowanej postaci choroby [58–60]. Zmiany te  
w znaczący sposób przyczyniają się do pogorszenia 
rokowania tych chorych [20, 23, 58–60]. Etiologia 
zaburzeń metabolicznych jest wieloczynnikowa 
[4, 22, 23, 61–66]. Z jednej strony masywna sple-
nomegalia sprzyja występowaniu dolegliwości ze 
strony jamy brzusznej (bóle brzucha, nudności  
i wymioty, szybkie uczucie sytości) oraz zmniej-
szenia apetytu [4, 66]. Z drugiej zaś strony za-
burzenia drogi sygnałowej JAK–STAT wywołują 
nadmierną produkcję cytokin prozapalnych, takich 
jak IL-6 oraz TNFa. Cytokiny te wywołują prze-
wlekły stan zapalny oraz stan hiperkataboliczny, 
co przyczynia się do zmniejszenia masy ciała, 
kacheksji oraz ograniczenia produkcji albumin  
w wątrobie [62–64].

Zgodnie z wynikami dwóch badań klinicznych 
COMFORT-I (ruksolitynib v. placebo) i COMFORT-II  
(ruksolitynib v. BAT) ruksolitynib, poprzez hamo-
wanie kinaz JAK1 i JAK2, przyczynia się do redukcji 
wielkości śledziony (najprawdopodobniej poprzez 
redukcję hematopoezy pozaszpikowej), zmniejsze-
nia nasilenia objawów ogólnych i poprawy jakości 
życia chorych na MF. Jest to możliwe między inny-
mi dzięki obniżeniu stężeń cytokin prozapalnych 
TNFa i IL-6 oraz CRP [4, 65].

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

wiek wzrost masy ciała, średnio 3,9 kg (względem 
spadku 1,9 kg w grupie przyjmującej placebo;  
p < 0,0001) w 24. tygodniu terapii, ze stabilizacją 
masy ciała w 36. tygodniu i ponownym wzrostem 
średnio 5,7 kg w 96. tygodniu terapii. Analiza 
wskaźnika masy ciała (BMI, body mass index) do-
wiodła, że w 24. tygodniu terapii ruksolitynibem od-
notowano wzrost o 1,4 kg/m2 (względem 0,7 kg/m2  
zmniejszenia w grupie przyjmującej placebo;  
p < 0,0001) ze stabilizacją w 36. tygodniu terapii.

Należy wspomnieć, że w badaniu COMFORT-I 
oceniono także stężenia leptyny jako wyznacznika 
zawartości tkanki tłuszczowej u chorych na MF;  
w grupie leczonej ruksolitynibem zaobserwowano 
ponad 2-krotny wzrost średniego stężenia leptyny 
plazmatycznej w 4. tygodniu terapii i wzrost ten 
trwał po 24. tygodniu terapii. W tym samym czasie 
u chorych przyjmujących placebo zaobserwowano 
delikatne obniżenie wartości leptyny plazmatycz-
nej [65].

W analizie post hoc badania COMFORT-I wyka-
zano również wzrost wartości cholesterolu u 96,8% 
chorych leczonych ruksolitynibem; w 24. tygodniu 
terapii odnotowano 26,4% zwyżki względem war-
tości wyjściowych (29,5 mg/dl) przy spadku 3,3% 
(4,98 mg/dl) w grupie przyjmującej placebo. Wzrost 
ten utrzymywał się w czasie — w 96. tygodniu 
terapii odnotowano wzrost o 35,8% (38 mg/dl). 
Należy podkreślić, że stężenie cholesterolu nie 
przekraczało, odpowiednio, 240 mg/dl (cholesterol 
całkowity) i 160 mg/dl (cholesterol frakcji LDL 
[low-density lipoprotein]), czyli nie wiązało się ze 
zwiększonym ryzykiem hipercholesterolemii [61].

W analizie post hoc badania COMFORT-I do-
wiedziono także, że u 94,8% chorych w trakcie 
terapii ruksolitynibem występował wzrost wartości 
albumin; w 24. tygodniu o 5,8% (2,3 g/l) względem 
spadku o 1,7% (0,8 g/l) w grupie przyjmującej pla-
cebo (p < 0,0001), ze stabilizacją w 10. tygodniu 
terapii i ponownym wzrostem o 7,6% (3,1 g/l)  
w 96. tygodniu terapii [61].

Należy podkreślić, że zarówno zwiększenie 
masy ciała, jak i wzrost stężeń cholesterolu oraz 
albumin okazały się niezależne od stopnia reduk-
cji śledziony (≥ 35% v. 10–35% v. < 10%) oraz 
zmniejszenia nasilenia objawów ogólnych ocenia-
nych według skali MPN-TSS (MyeloProliferative 
Neoplasm — Total Symptom Score) — nie mniej niż 
50% w porównaniu z poniżej 50% [61].

Podsumowując, terapia ruksolitynibem, po-
przez hamowanie kinaz JAK1 i JAK2, powoduje 
obniżenie stężenia cytokin prozapalnych IL-6  
i TNFa, co skutkuje zmniejszeniem nasilenia 
przewlekłego stanu zapalnego i objawów ogólnych, 
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ograniczeniem nasilenia stanu hiperkatabolicz-
nego oraz redukcją wielkości śledziony. Wtór-
ną, ale nie mniej ważną obserwacją jest fakt, że  
u chorych leczonych ruksolitynibem obserwowano 
stopniowe i utrzymujące się w czasie (obserwacja 
96 tygodni) zwiększenie masy ciała i stężeń chole-
sterolu (nieprzekraczające wartości zwiększających 
ryzyko chorób układu sercowo-naczyniowego) 
oraz albumin. Między innymi dzięki tym zmianom 
możliwa jest poprawa rokowania chorych na MF 
leczonych ruksolitynibem. Wydaje się więc istotną 
obserwacja powyższych markerów w trakcie terapii 
ruksolitynibem.

Podsumowanie

Celem przedstawionych powyżej rozważań 
klinicznych było udzielenie odpowiedzi na pod-
stawowe pytania i wątpliwości, jakie mogą się 
pojawić w odniesieniu do chorych na MF w trak-
cie leczenia ruksolitynibem. Problemy, które 
zostały omówione, dotyczą przede wszystkim 
zasad postępowania u chorych z określonym 
profilem kliniczno-laboratoryjnym oraz sposobów 
zarządzania działaniami niepożądanymi leku. Na 
podkreślenie zasługuje właściwe monitorowanie 
występowania objawów ogólnych choroby, które 
są najlepszym wykładnikiem aktywności MF,  
a zarazem mogą maskować powikłania wynikające 
z prowadzonego leczenia.

Głównymi objawami u chorych na MF są 
splenomegalia oraz stymulowane przez cytokiny 
objawy ogólne, w tym chudnięcie, poty nocne, 
zmęczenie, gorączka, uporczywy świąd skóry. Ze 
względu na fakt, że ich obecność jest podstawą 
zakwalifikowania chorego do programu lekowe-
go z wykorzystaniem ruksolitynibu, a właściwe 
monitorowanie stanowi wykładnię skuteczności 
leczenia, koniecznym staje się zobiektywizowanie 
stopnia ich nasilenia. Do tego celu służy formularz 
MPN-TSS, w którym uwzględniono: zmęczenie, 
szybkie uczucie sytości po posiłku, dyskomfort 
w jamie brzusznej, zmniejszoną aktywność i kon-
centrację, poty nocne, świąd, ból kości, gorączkę, 
niezamierzoną utratę masy ciała.

Co istotne, w przypadku nagłego odstawienia 
ruksolitynibu może dojść do zespołu uwalniania 
cytokin o bardzo gwałtownym przebiegu, dlatego 
zaleca się stopniowe zmniejszanie dawki leku. Po 
jego odstawieniu szybko dochodzi do ponownego 
pojawienia się objawów ogólnych i powiększenia 
śledziony. Dlatego z dużą rozwagą należy podejmo-
wać decyzję o zaprzestaniu terapii ruksolitynibem 
oraz sposobie, w jaki ten proces należy realizować.

Chorzy na MF otrzymujący ruksolitynib po-
winni być ściśle monitorowani pod kątem występo-
wania toksyczności hematologicznej i narządowej. 
Najczęstszymi hematologicznymi działaniami 
niepożądanymi są niedokrwistość i małopłytko-
wość. W badaniach COMFORT-I i COMFORT-II 
niedokrwistość wszystkich stopni według CTCAE 
występowała u niemal wszystkich leczonych cho-
rych, natomiast w stopniach 3. i 4. — 4 od 45,2% 
(COMFORT-I) do 62% (COMFORT-II). Niedo-
krwistość najczęściej pojawia się w pierwszych  
8 tygodniach leczenia, osiągając nadir między 8.  
a 12. tygodniem, a następnie u większości chorych 
stężenie Hb ulega stopniowej poprawie i stabilizuje 
się po około 6 miesiącach terapii. Ponad połowa 
chorych wymaga przetoczenia kkcz, ale pojawienie 
się niedokrwistości w trakcie leczenia ruksolity-
nibem zazwyczaj nie wymaga modyfikacji dawki 
ani przerwania leczenia. Zawsze należy wykluczyć 
inne przyczyny niedokrwistości i różnicować jej 
pogłębienie z progresją choroby podstawowej.

W badaniach COMFORT-I i COMFORT-II mało-
płytkowość w jakimkolwiek stopniu według CTCAE 
wystąpiła u około 70% chorych, a w stopniu 3. i 4. 
dotyczyła 11% pacjentów. Mediana czasu do jej wy-
stąpienia wyniosła około 8 tygodni. Małopłytkowość 
była odwracalna po zmniejszeniu dawki lub prze-
rwaniu podawania leku, a mediana czasu do wzrostu 
liczby PLT do ponad 50 G/l wyniosła około 2 tygodni. 
Małopłytkowość wymaga modyfikacji dawkowania 
ruksolitynibu, by uniknąć przerw w leczeniu, co 
mogłoby pogorszyć jego skuteczność. U chorych  
z liczbą PLT poniżej 50 G/l terapia ruksolitynibem nie 
jest wskazana. Leczenie należy przerwać również w 
przypadku neutropenii poniżej 0,5 G/l.

Bez względu na liczbę PLT dość częstym powi-
kłaniem leczenia ruksolitynibem są powikłania krwo-
toczne pod postacią podskórnych wylewów, dotyczące 
około 20% chorych. W badaniach COMFORT-I  
i COMFORT-II krwawienia z przewodu pokarmowe-
go wszystkich stopni występowały z częstością 5%,  
a w stopniach 3. i 4. — z częstością 1,3%. Krwawie-
nie śródczaszkowe stwierdzono u 1% chorych. Inne 
krwawienia (w tym krwawienia z nosa, po zabiegach 
i krwiomocz) we wszystkich stopniach wystąpiły  
u 13% chorych, a u 2,3% chorych w stopniach 3. i 4.

Do niehematologicznych działań niepożądanych 
ruksolitynibu należą bóle i zawroty głowy (ok. 15% 
chorych), biegunka oraz łagodny do umiarkowanego 
wzrost aktywności AlAT i AspAT (ok. 20% chorych). 
Ponadto, poprzez działanie hamujące uwalnianie 
cytokin prozapalnych, ruksolitynib wykazuje istotne 
działanie immunosupresyjne, w tym upośledza 
aktywność komórek dendrytycznych, prowadząc do 
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dysfunkcji limfocytów T CD4+ i CD8+. Wskutek 
tego w trakcie leczenia chorzy są narażeni na infekcje, 
również oportunistyczne. W badaniach COMFORT 
obserwowano zwiększoną częstość zakażeń układu 
moczowego i infekcji o etiologii Herpes zoster. Opisy-
wano również przypadki reaktywacji HBV i gruźlicy, 
a także zapalenie płuc o etiologii Cryptococcus neo-
formans, toksoplazmozowe zapalenie siatkówki  
i postępującą wieloogniskową leukoencefalopatię. 
W związku z powyższym należy pamiętać, aby przed 
rozpoczęciem leczenia ruksolitynibem wykonać 
badania przesiewowe w kierunku gruźlicy i wirusów 
hepatotropowych, a w przypadku dodatnich testów 
stosować odpowiednią profilaktykę.

Ruksolitynib jest wydalany przez nerki oraz  
w mniejszym stopniu przez przewód pokarmowy.  
U chorych z ciężką niewydolnością nerek począt-
kową dawkę leku należy zmniejszyć, zaś u chorych 
dializowanych stosować pojedynczą dawkę dobową 
po zabiegu. W przypadku zaburzeń czynności wątro-
by początkową dawkę leku należy zmniejszyć o 50%.

Ruksolitynib wchodzi w interakcje z innymi 
lekami, dlatego należy pamiętać o konieczności 
modyfikowania dawkowania zależnie od terapii 
towarzyszącej. Wynika to między innymi z faktu, 
że ruksolitynib jest metabolizowany przez cy-
tochrom CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez 
CYP2C9. Flukonazol, silny inhibitor obu cytochro-
mów, zwiększał stężenie ruksolitynibu w surowicy  
o 100–300%. Z tego powodu zaleca się zmniejsze-
nie dawki ruksolitynibu o około 50%, przy zacho-
wanej częstości dawek, w przypadku konieczności 
stosowania leków silnie blokujących CYP3A4,  
w tym leków przeciwgrzybiczych (flukonazol, keto- 
konazol, itrakonazol, posakonazol, worikonazol), 
przeciwwirusowych (boceprewir, rytonawir, nelfina-
wir) czy niektórych antybiotyków (klarytromycyna).

Chorzy przyjmujący jednocześnie ruksolitynib 
i leki będące induktorami cytochromu CYP3A4 
(m.in. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ry-
fampicyna, ziele dziurawca) powinni być częściej 
monitorowani, a dawkę leku można stopniowo 
zwiększać z uwzględnieniem bezpieczeństwa 
stosowania i skuteczności. Nie ma konieczności 
dostosowywania dawki ruksolitynibu w skojarze-
niu z łagodnymi i umiarkowanymi induktorami  
CYP3A4 (ciprofloksacyna, erytromycyna, diltia-
zem, cymetydyna, atanazawir, amprenawir).
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