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Leczenie ruksolitynibem u chorego
na pierwotne widknienie szpiku oraz matoptytkowosc

Ruxolitinib treatment in a patient
with primary myelofibrosis and thrombocytopenia

Pawet Chrzastek, Dariusz Woszczyk

Oddziat Kliniczny Chor6b Wewnetrznych i Hematologii, Szpital Wojewodzki w Opolu

Streszczenie

Przedstawiono przypadek 46-letniego pacjenta z pierwotnym wicknieniem szpiku (PMF) z wyjs-
ciowq liczbg plytek krwi (PLT) ponizej 100 G/I, ktorego ze wzgledu na splenomegali¢ oraz objawy
ogolne zakwalifikowano do leczenia ruksolitynibem. Z powodu matoplytkowosci poczgtkowq dawke
leku zmmiejszono zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego. Nie obserwowano toksycznosci
hematologicznej, co pozwolilo na osiggnigcie dawki 2 razy 20 mg w 12. tygodniu terapii. Mimo
pozytywnego wplywu na zmniejszenie objawow ogolnych, u chorego nie doszlo do wymaganego
w programie terapeutycznym zmniejszenia wielkosci sledziony w 6. miesigcu leczenia, co skutko-
walo przerwaniem terapii. Ruksolitynib, mimo potencjalnej toksycznosci hematologicznej, moze
przynosic korzysci terapeutyczne u chorych na PMF i z niskq poczgtkowq liczbg plytek krwi.
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Abstract

46-years old male diagnosed with primary myelofibrosis (PMF) was included into therapeutic
program of treatment with ruxolitinib. Due to initial thrombocytopenia with basal platelets [PLT]
range below 100 G/l, initial dosage of the treatment was reduced according to characteristics of
drug. No treatment-related toxicity was noted, the dosage was gradually increased reaching the
dose 20 mg twice a day at twelfth week of therapy. Although alleviation of systemic symptoms was
reached, lack of diminishment of spleen size demanded by therapeutic program led to cessation of
treatment. In group of patients with PMF and secondary thrombocytopenia treatment with ruxoli-
tinib may lead to improvement of patient condition.
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Wprowadzenie

Pierwotna mielofibroza (PME, primary mye-
lofibrosis) jest przewlekla chorobg o charakterze
nowotworowym, ktorag charakteryzuja: powiek-
szenie $ledziony, cytopenie, objawy ukladowe, leu-

koerytroblastoza krwi obwodowej, wystepowanie
krwinek o ksztalcie tez (dakriocyty) [1]. Kluczowa
cecha schorzenia jest nieefektywna hematopoeza,
zwiazana z proliferacjag megakariocytow oraz dys-
plastyczng megakariopoeza, z nabyciem mutacji
o typie driver deregulujacych szlak sygnalowy
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JAK-STAT, jak rowniez z postepujacym widknie-
niem szpiku oraz powstawaniem ognisk pozaszpi-
kowego krwiotworzenia [1, 2].

Odkrycie zaburzen w regulacji szlaku syg-
natowego JAK-STAT skutkowalo opracowaniem
inhibitoréw kinazy JAK, ktorych przedstawicielem
jest ruksolitynib, zarejestrowany przez amerykan-
ska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and
Drug Administration) w 2011 roku do stosowania
w mielofibrozie (ME myelofibrosis) [2]. Od 1 stycz-
nia 2017 roku lek jest dostepny w Polsce w ramach
programu terapeutycznego u chorych na pierwotng
1 wtorng MF. Najczestszymi hematologicznymi
dzialaniami niepozadanymi w trakcie leczenia
ruksolitynibem s3 niedokrwisto$¢ oraz maloplyt-
kowo$¢. Zaleza one od dawki i wynikajg z blokady
sygnalu pochodzacego z przylaczenia erytropoety-
ny oraz trombopoetyny do wlaSciwego receptora
[3, 4]. Mozliwo§¢ supresji megakariopoezy jest
przyczyna zmniejszania poczatkowej dawki ruk-
solitynibu u pacjentéw z wyjSciowa liczbg plytek
krwi (PLT, platelets) nieprzekraczajaca 200 G/1.
Indywidualizacja dawkowania zapewnia jednak bez-
pieczenstwo leczenia 1 umozliwia jego stosowanie
u pacjentow z wyjSciowo niska liczbg PLT [5].

W niniejszej pracy opisano przypadek 46-let-
niego chorego na PME z wyjSciowa liczba PLT
ponizej 100 G/1, zakwalifikowanego do leczenia
ruksolitynibem.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 46 lat, z wywiadem nad-
ci$nienia tetniczego, byt diagnozowany na oddziale
hematologii z powodu splenomegalii. Zgtaszal prze-
wlekte ostabienie od kilku lat, epizody napadowych
potow w godzinach nocnych. W ciaggu roku przed
przyjeciem na oddzial objawy sie nasilily, a ponadto
nastapil ubytek masy ciata o 4 kg w ciggu pot roku.
Pacjent nie goragczkowal, negowal powazne infek-
cje. W badaniu przedmiotowym stwierdzono po-
wiekszong §ledzione, wystajaca 11 cm ponizej fuku
zebrowego. W morfologii krwi obwodowej obser-
wowano podwyzszong do 19,2 G/1 liczbe krwinek
biatych (WBC, white blood count) oraz obnizong do
88 G/l liczbe PLT. Parametry czerwonokrwinkowe
nie odbiegaly od warto$ci prawidiowych. Poza tym
stwierdzono leukoerytroblastoze krwi obwodowe;j,
z obecnoScia 5% promielocytow, 1% mielocytow
oraz 3% erytroblastow. W badaniach biochemicz-
nych wykazano podwyzszone warto$ci dehydro-
genazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)
(493 j./1) oraz kwasu moczowego (8,9 mg/dl).
W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy

brzusznej stwierdzono powiekszenie watroby do
155 mm oraz splenomegalie (213 X 90 mm). W ba-
daniu molekularnym z krwi obwodowej ujawniono
obecno$¢ heterozygotycznej mutacji V617F genu
JAK2, nie wykazano obecno$ci transkryptu BCR-
-ABL1. Badanie cytogenetyczne metodg prazkowa
wykazalo delecje dlugiego ramienia choromosomu
20. W trepanobiopsji byla obecna proliferacja linii
granulocytarnej, zaobserwowano bardzo liczne
wieloplatowe megakariocyty z zaznaczona hiper-
segmentacjg jadra oraz liczne dysmorficzne postaci
w skupieniach. Wioknienie retikulinowe oceniono
jako zaawansowane, kolagenowe na 2+.

Na podstawie przeprowadzonej diagnosty-
ki potwierdzono rozpoznanie przewlekiego MPN
z obecno$cia mutacji genu JAK2 o typie PME Ryzyko
wedlug Miedzynarodowego Wskaznika Progno-
stycznego (IPSS, International Prognostic Scoring
System) oceniono jako poSrednie-1 (lipiec 2017 r.).
Chory pozostawal pod obserwacja ambulatoryjng
w poradni hematologicznej, nie wymagal leczenia.
Dwa miesigce pozniej zweryfikowano grupe ryzyka ze
wzgledu na stwierdzenie 1% blastow w rozmazie krwi
obwodowej. Zgodnie z tym zakwalifikowano chorego
do grupy ryzyka posredniego-2 wediug DIPSS (Dyna-
mic IPSS), a tym samym mozna go bylo wiaczy¢ do
programu lekowego z zastosowaniem ruksolitynibu.
W tym czasie wystepowanie objawoéw ukladowych
oceniono na 47 punktéw wedtug formularza MPN-
-SAF TSS (Myeloproliferative Neoplasm Symptom
Assessment Form Total Symptom Score); w badaniu
przedmiotowym §ledziona pozostawalta wyczuwalna
na 11 cm spod tuku zebrowego. Z powodu maloptyt-
kowos$ci poczatkowa dawke leku zmniejszono do
5mg 2 razy/dobe, zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL). Ponadto skierowano pacjenta do
poradni transplantacyjnej w celu znalezienia dawcy
niespokrewnionego (brak potencjalnego dawcy ro-
dzinnego). Dawke leku stopniowo zwiekszano w od-
stepach 4-tygodniowych do 10 mg, 15 mg, a nastepnie
20 mg (grudzien 2017 r.) podawanych 2 razy/dobe.
Kontrolng morfologie krwi obwodowej wykonywano
w odstepach 2—4-tygodniowych, nie stwierdzajac tok-
sycznoSci hematologicznej. Po 6 miesiacach leczenia
wykonano badania objete wymogami programu tera-
peutycznego. Liczba PLT wynosita 100 G/1; objawy
uktadowe oceniono na 24 punkty wediug formularza
MPN-SAF TSS. Mimo ewidentnej klinicznie popra-
wy jakoSci zycia stwierdzona odpowiedz nie spelnita
kryterium 50-procentowe] redukcji powiekszenia
rozmiarow $ledziony w badaniu USG, ktorej wymiar
oceniono na 217 X 86 mm. Odstawiono lek, stop-
niowo zmniejszajac jego dawke; nie obserwowano
burzliwego nawrotu objawow ukladowych.
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Chory nie mial zgodnego w zakresie ukiadu
ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA, human
leukocyte antigen) dawcy rodzinnego, a poszukiwa-
nia dawcy niespokrewnionego okazaly sie niesku-
teczne. Z tego powodu w pazdzierniku 2018 roku
pacjentowi przeszczepiono krwiotworcze komorki
macierzyste od dawcy haploidentycznego. Do czasu
transplantacji chory byl leczony cytoredukcyjnie
hydroksymocznikiem. Obecnie, w 4. miesigcu po
przeszczepieniu. mezczyzna pozostaje pod opieka
ambulatoryjna; jego stan jest dobry, nie obserwuje
sie powiklan infekcyjnych.

Dyskusja

Mielofibroza nalezy do nowotworow mielopro-
liferacyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms)
BCR-ABLI-ujemnych. Moze mie¢ charakter pier-
wotny (PMF) albo rozwijaé sie wtornie do czer-
wienicy prawdziwej (post-PV ME post-polycythemia
vera MF) lub nadplytkowosci samoistnej (post-ET
ME post-essential thrombocytopenia MF). Dynamika
1 przebieg kliniczny choroby sa indywidualnie zr6z-
nicowane, a kluczowym niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym pozostaje zaawansowane wioknie-
nie szpiku [6]. Proces widknienia jest indukowany
przez proliferacje megakariocytarng z powstawaniem
megakariocytow dysplastycznych. Nieefektywna me-
gakariopoeza prowadzi do uwolnienia wielu czynni-
kow wzrostu warunkujgcych proliferacje fibroblastow
oraz synteze kolagenu [1]. Ponadto sg uwalniane
ogromne iloSci cytokin prozapalnych, takich jak in-
terleukina 6 czy czynnik martwicy nowotworow [5],
ktore odpowiadajg za powstawanie objawow ogolnych,
wplywajacych negatywnie na jako$¢ zycia pacjen-
tow z widknieniem szpiku. Najczestszym objawem
przedmiotowym MF jest zmeczenie, ktore czesto
wystepuje juz w poczatkowej fazie choroby [1], gdy
obiektywne cechy uszkodzenia narzadowego nie sa
jeszcze obecne. Na naturalny przebieg schorzenia
oprocz powiklan zakrzepowo-zatorowych, typowych
dla MPN, moga wplywac¢ krwawienia, wigcznie
z tymi zagrazajacymi zyciu. Wynikajg one nie tylko
z maloplytkowosci, ale rowniez z upos§ledzenia funk-
¢ji PLT [1]. MaloptytkowoS¢ jest czestym obrazem
zaawansowanego wioknienia szpiku. Liczba PLT
ponizej 100 G/1 wystepuje w 31% przypadkow roz-
poznania ME natomiast liczba PLT powyzej 800 G/1
u 12% chorych. W prefibrotycznej fazie choroby
u prawie 90% pacjentow liczba PLT przekracza 500 G/
/1, a u pacjentow z bardzo wysoka liczbag PLT moze
sie rozwingC nabyta forma choroby von Willebranda
(vWD, von Willebrand disease), co czesto skutkuje
krwawieniami [1].

Ruksolitynib jest doustnym inhibitorem kinaz
JAK1 oraz JAK2. Skuteczno$é leku potwierdzono
whbadaniach Il fazy COMFORT-Ioraz COMFORT-II.
Zostali do nich zakwalifikowani chorzy na MF
z grup ryzyka posredniego-2 oraz wysokiego [7].
Koncowa analiza badania COMFORT-I, po 5 latach
leczenia inhibitorem JAK, wykazala trwale zmniej-
szenie rozmiarow Sledziony oraz znamienny wplyw
na wydluzenie przezycia u chorych leczonych
ruksolitynibem w poroéwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo [8]. Terapia ruksolitynibem wplywa ponad-
to na obnizenie stezenia cytokin prozapalnych, co
skutkuje szybkim ograniczeniem objawow ukla-
dowych, prawdopodobnie w wyniku inhibicyjnego
wplyw leku na kinaze JAK1 [1].

W badaniach COMFORT maksymalnie tolero-
wanymi dawkami, limitowanymi przede wszystkim
przez maloplytkowos¢, byly 25 mg podawane
2 razy/dobe lub 100 mg w pojedynczej dawce do-
bowej [7]. Nie jest zaskakujacym, ze zahamowanie
szlaku sygnatowego JAK2 prowadzi do zaleznej od
dawki matoptytkowos$ci lub niedokrwistosci [5].
Badanie COMFORT-I stuzylo poréwnaniu sku-
tecznoS$ci stosowania ruksolitynibu oraz placebo
u pacjentow z wloknieniem szpiku z liczbg PLT
przekraczajaca 100 G/1. Dawka poczatkowa wyno-
sita 15 mg 2 razy/dobe, gdy liczba PLT mieScila sie
w przedziale 100-200 G/l oraz 20 mg 2 razy/dobe,
gdy liczba PLT wynosita ponad 200 G/1 [3].

Przy liczbie PLT nieprzekraczajacej 200 G/1
dawka leku nie byla wiec optymalna, co mogto
wplynaé negatywnie na oczekiwang jako$¢ odpo-
wiedzi [9]. W badaniu JUMP dopuszczalna liczba
PLT byta nizsza niz w badaniach COMFORT
1 wynosita 50 G/1. Odsetek chorych z liczbg PLT
ponizej 100 G/ wynosil jednak tylko 1,4%. Cze-
sto$¢ matoplytkowos$ci w badaniu JUMP w trakcie
leczenia byta podobna do stwierdzanej w badaniach
COMFORT i wynosita 40%, w tym matoplytkowos$¢
3.14. stopnia dotyczyta 11% leczonych [10]. Tylko
3,2% pacjentow przerwalo leczenie z powodu ma-
toptytkowosci [10].

Innym badaniem przeprowadzonym w celu
okreSlenia dawki ruksolitynibu u chorych z wyjs-
ciowa liczbg PLT mieszczaca sie w zakresie 50-99 G/1
bylto otwarte badanie kliniczne EXPAND, w kto-
rym wykazano dobra tolerancje inhibitora JAK.
W analizie badania, przeprowadzonej po 48 tygo-
dniach obserwacji, 10-miligramowa dawke ruk-
solitynibu podawang 2 razy/dobe ustalono jako
bezpieczng u pacjentow z wyjSciowq liczbg PLT
w przedziale 75-99 G/1. W grupie pacjentow z liczbg
PLT wynoszaca od 50 do 74 G/1 dowody s3 mniej
jednoznaczne [11].
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W wiekszo$ci przypadkdéw do zmniejszenia
liczby PLT dochodzi w trakcie pierwszych 8 tygodni
leczenia [5], a najczeSciej w pierwszych 4-6 ty-
godniach [9]. Matoptytkowos§¢ jest odwracalna po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
leku, a mediana czasu do wzrostu liczby PLT ponad
50 G/1 wynosila okoto 2 tygodnie [12]. Poczatkowa
dawke ruksolitynibu oraz jej modyfikacje ustala
sie na podstawie liczby PLT. U pacjentow z liczbg
PLT ponizej 50 G/1 terapia ruksolitynibem nie jest
wskazana [12]. W przypadku liczby PLT w za-
kresie 50-99 G/l zalecang poczatkowa dawka jest
5 mg 2 razy/dobe. Dawke te nalezy stopniowo
zwiekszac pod kontrolg morfologii krwi obwodowej
pod warunkiem niepoglebienia sie matoplytko-
wosci. Zmiany dawkowania mozna dokonywac co
2 tygodnie, ale pierwsza modyfikacja moze nastapic
najszybciej po 4 tygodniach terapii [12]. Zgodne
z ChPL zmniejszanie dawek umozliwia stabilizacje
Sredniej liczby PLT po pierwszych 8-12 tygodniach
terapii [5] 1 kontynuacje leczenia ruksolitynibem.

Redukcja dawki ruksolitynibu nie pogarsza
znaczaco skuteczno$ci leczenia. W zwiazku z tym
nawet u chorych z niska liczba PLT moze sie udac
osiggnaé stabilne dawki wykazujace skuteczno$é
kliniczng [5]. Ostatecznie ustalone dawki ruksoli-
tynibu, wynoszace przynajmniej 10 mg podawane
2 razy/dobe, wigza sie z klinicznie istotnym zmniej-
szeniem objetoSci §ledziony oraz zlagodzeniem
objawow klinicznych [13]. Mediana zmniejszenia
objetoSci §ledziony przy ostatecznej dawce, wy-
noszacej 10 mg podawanych 2 razy/dobe, wynosi
30,8% 1 jest zblizona do obserwowanej w calej
grupie leczonej ruksolitinibem i wynoszacej 33%
[5]. Jak wskazuja nieliczne badania, rowniez chorzy
z wyjSciowg liczba PLT ponizej 50G/l moga odnosic¢
korzy$ci z terapii. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow
z istotnym zmniejszeniem rozmiaré6w $ledziony,
co tlumaczy sie ograniczeniem sekwestracji PLT
w §ledzionie, obnizona produkcja cytokin proza-
palnych i1 zahamowaniem funkcji makrofagow [14,
15]. Obecnie u pacjentow z MEF, przy liczhie PLT
ponizej 50 G/1, pozostaja do dyspozycji talidomid
oraz lenalidomid w polaczeniu z prednizonem.
Leki immunomodulujgce moga zmniejszy¢ stopien
cytopenii 1 wplynac¢ na ograniczenie wielkoSci
Sledziony, a korzystny efekt moze sie utrzymywac
nawet po zaprzestaniu leczenia [1]. U chorych
z zagrazajacymi zyciu krwawieniami, z duzym zapo-
trzebowaniem na koncentraty krwinek ptytkowych,
opcja terapeutyczng pozostaje splenektomia [1].

Podsumowanie

Przedstawiony opis przypadku klinicznego
potwierdza bezpieczenstwo stosowania ruksoli-
tynibu u pacjentéw z pierwotnym widknieniem
szpiku oraz wyjSciowg liczbg PLT mieszczaca sie
w zakresie 50-100 G/1. Opisywany pacjent osiggnal
dawke leku 20 mg podawang 2 razy/dobe. Mimo
braku redukcji wielkoSci Sledziony poprawila sie
jako$¢ jego zycia, w tym stwierdzono zmniejszenie
nasilenia objawow ogdlnych choroby. Liczba PLT na
zakonczenie terapii wynosita 100 G/1. Dowiedziono,
ze stosowanie dawki ruksolitynibu nie mniejszej
niz 10 mg, podawane;j 2 razy/dobe, wigze sie z kli-
nicznie istotng redukcja wymiaréw §ledziony oraz
poprawa jakoSci zycia [13]. Ostatecznie ustalone
dawki na poziomie 20 mg czy 25 mg, podawane
2 razy/dobe, wiaza sie jednak z lepszymi odpowie-
dziami pod wzgledem obu powyzszych aspektow
[16]. W badaniu JUMP S$rednia dobowa dawka
ruksolitynibu wynosita 37,2 mg u pacjentéw z po-
czatkowa liczba PLT powyzej 200 G/l oraz 23,4 mg
u chorych z liczbg PLT w przedziale 100-200 G/1.
U chorych z maloplytkowos$cig ponizej 100 G/1,
otrzymujacych poczatkowa dawke dobowa 10 mg,
podczas 11 miesiecy terapii udalo sie zwiekszyé
$rednig dawke do 13,3 mg [10]. WyjSciowo stwier-
dzona maloplytkowo$¢ jednoznacznie wplywa na
wysoko$¢ Sredniej stosowanej dawki ruksolitynibu,
a wiec zmniejsza szanse na uzyskanie maksymal-
nych efektow terapii. Dodatkowo czas potrzebny na
osiggniecie optymalnej dla danego chorego dawki
jest dtuzszy lub osiagniecie takiej dawki w ogdle nie
jest mozliwe z powodu matoplytkowosci. Zgodnie
z ChPL mozna zwieksza¢ dawke inhibitora JAK2
co 2 tygodnie, przy czym nie nalezy modyfikowaé
dawkowania przez pierwszy miesiac leczenia.
Zwazywszy na te dane, trzeba sie zastanowié, czy
eskalacja dawkowania nie powinna by¢ szybsza,
jesli pozostaje bezpieczna. Moze to nie mie¢ zna-
czenia w przypadku mozliwoS$ci diugotrwatego
stosowania leku, jednak wydaje sie grac kluczowa
role w polskich warunkach przy rygorystycznych
wymogach odpowiedzi, ktéra powinna nastapic
w 6. miesigcu terapii ruksolitynibem w ramach
programu terapeutycznego.
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