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Skutecznos¢ terapii ruksolitynibem
u chorej na pierwotne wtdknienie szpiku

The effectiveness of ruxolitinib in a patient with primary myelofibrosis

Agata Obara, Marcin Pasiarski

Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Swiqtokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach

Streszczenie

Pierwotne wiocknienie szpiku to schorzenie nalezgce do przewleklych nowotworow mieloprolifera-
cyinych BCR-ABL1-ujemnych. W niniejszym artykule przedstawiono przypadek 71-letniej kobiety
leczonej poczgtkowo hydroksymocznikiem, a nastgpnie ruksolitynibem.
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Abstract

Hematologia 2019; 10, supl. A: A13-A14

Primary myelofibrosis belongs to chronic myeloproliferative neoplasms BCR-ABLI1-negative. In
this article, we present a case of 74 years-old woman, treated with hydroxyurea at the beginning of
the diagnosis. Subsequently, ruxolitinib thevapy was started.
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Opis przypadku

Kobiete w wieku 71 lat skierowano do poradni
hematologicznej w celu przeprowadzenia diagno-
styki niedokrwistos$ci. W lutym 2017 roku zostala
zdyskwalifikowana z planowej cholecystektomii
z powodu nieprawidlowej morfologii krwi: stezenie
hemoglobiny (Hb) wynosito 9,3 g/dl, liczba krwinek
biatych (WBC, white blood count) — 10 G/], liczba
plytek krwi (PLT, platelets) 687 G/I. W rozmazie
mikroskopowym stwierdzono: 5% blastow, 9%
erytroblastow kwasochtonnych, obecnos¢ lakrymo-
cytow. Nie wykryto mutacji w genie JAK2 ani obec-
nosci genu fuzyjnego BCR-ABL1.Wykryto mutacje
genu CALR.W badaniu histopatologicznym trepa-
nobioptatu szpiku ujawniono obraz pierwotnego
zwloknienia szpiku. W badaniu cytogenetycznym
stwierdzono 46,XY,t(10;12)(q22;q13). W momencie
postawienia diagnozy pacjentka zgtaszata uczucie
zmeczenia, duszno$§¢ wysitkowg i utrate masy ciata

Hematologia 2019; 10, supl. A: A13-A14

— w ciagu 5 lat schudta okofo 40 kg. Chora byla
leczona lewotyroksyng z powodu pooperacyjnej
niedoczynno§ci tarczycy, w wywiadzie stwierdzono
ponadto nadci$nienie tetnicze oraz niewydolno§é
serca. W maju 2017 roku rozpoczeto leczenie
hydroksymocznikiem (HU, hydroksyurea) w daw-
ce stopniowo zwiekszanej dawce ze wzgledu na
narastajaca nadptytkowos¢. W czerwcu 2017 roku
pacjentka zostala przyjeta do kliniki hematologii
z powodu postepujacego oslabienia, objawow
ogolnych (poty nocne, stany podgoraczkowe, dal-
sze zmniejszenie masy masy ciala), dyskomfortu
w obrebie jamy brzusznej, uporczywego Swigdu
skory 1 bolow kostnych. W badaniu przedmiotowym
dolny brzeg Sledziony 1 watroby siegal spojenia
tonowego, a takze wystepowaly obrzeki konczyn
dolnych. W badaniu ultrasonograficznym (USG)
jamy brzusznej stwierdzono hepatosplenomega-
lie (wymiar podluzny watroby 182 mm w prawe;j
linii Srodkowo-obojczykowej; wymiar podiuzny
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§ledziony 210 mm). Parametry morfologii byty
nastepujace: WBC 8,43 G/, stezenie Hb 7,2 g/dl,
liczba PLT 1139 G/1. W rozmazie mikroskopowym
stwierdzono 3% komoérek blastycznych. Ustalono
wysoki stopien ryzyka wedlug Miedzynarodowego
Wskaznika Prognostycznego (IPSS, International
Prognostic Scoring System). Chora zakwalifikowa-
no do leczenia ruksolitynibem, ktore rozpoczeto
w czerwcu 2017 roku w dawce 20 mg 2 razy/
/dobe. Utrzymano leczenie HU w dawce 1000 mg/
/dobe. Po 4 tygodniach leczenia pacjentka przestata
traci¢ mase ciala, ustgpily bole kostne, znacznie
zmniejszyl sie $wiad skory i uczucie zmeczenia. Ze
wzgledu na narastajaca nadplytkowosc¢ (liczba PLT
1209 G/1) dawke HU zwiekszono do 1500 mg/dobe.
Po 8 tygodniach leczenia, ze wzgledu na niedokrwi-
sto$¢ 1 leukopenie, odstawiono HU 1 przetoczono
2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych
(kkcz), utrzymujac jednoczesnie stosowanie rukso-
litynibu w dotychczasowej dawce. Po 12 tygodniach
terapii chora byla w dobrym stanie ogélnym, ze
stabilng masg ciala, bez §wigdu skory i uczucia zme-
czenia. W badaniu przedmiotowym znaczne zmniej-
szyly sie wymiary $ledziony (dolny biegun w pozio-
mie linii poprzecznej pepka) i watroby. Z powodu
ponownie narastajacej liczby PLT do ruksolitynibu
dotaczono HU w dawce 1000 mg/dobe. Po 24 ty-
godniach leczenia pacjentka byla hospitalizowana
z powodu pancytopenii 1 infekcji drég moczowych.
Ustapil dyskomfort ze strony jamy brzusznej,
a masa ciala byla stabilna. W badaniu przedmioto-
wym dolny brzeg §ledziony byl wyczuwalny 2 cm
ponizej lewego tuku zebrowego. W badaniu USG
jamy brzusznej uwidoczniono zmniejszenie $ledzio-
ny o ponad 50%. Chorej przetoczono 2 jednostki
kkcz, utrzymano leczenie ruksolitynibem, a HU
odstawiono. Po 26 tygodniach terapii pacjentka wy-
magalta ponownego przetoczenia 2 jednostek kkcz.
Poczawszy od 28. tygodnia leczenia ruksolitynibem
utrzymywaly sie stabilne parametry morfologii
krwi, masa ciala pacjentki zaczela sie zwiekszac,
w badaniu przedmiotowym §ledziona pozostawata
schowana pod lewym tukiem zebrowym, a obrzeki
konczyn dolnych ustapily. W trakcie dotychczaso-
wego leczenia chora wymagala transfuzji 6 jedno-
stek kkcz — ostatniego przetoczenia dokonano
w listopadzie 2017 roku. Obecnie mija 21. miesigc
leczenia ruksolitynibem; pacjentka jest w dobrym
stanie ogblnym, z dobra jakoScig zycia.

Dyskusja

Waznymi celami terapii ruksolitynibem
u chorych na mielofibroze (MF, myelofibrosis)
pozostaja poprawa jakoSci zycia 1 wydluze-
nie czasu przezycia chorych [1, 2]. U opisa-
nej pacjentki uzyskano ograniczenie nasilenia
objawow ogoélnych 1 znaczng poprawe jakoSci
zycia juz po 4 tygodniach leczenia. Po 12 ty-
godniach terapii wymiary Sledziony znacznie sie
zmniejszyly i ustgpity obrzeki koficzyn dolnych. Po-
czawszy od 24. tygodnia leczenia pacjentka zaczeta
przybieraé na wadze oraz powrdcita do normalne;j
aktywno$ci. W trakcie calej terapii nie wymagata
zmniejszania dawek ruksolitynibu. W poczatkowym
okresie leczenia przyjmowata dodatkowo HU.
W pierwszym poéiroczu zaobserwowano niepozada-
ne dziatania hematologiczne, w tym niedokrwisto§é
ileukopenie, oraz niehematologiczne — bakteryjna
infekcje drog moczowych. Dalsze leczenie prze-
biegalo bez powiklan. Podczas terapii ruksolity-
nibem zwieksza sie ryzyko infekcji. W obserwacji
wloskich badaczy zakazenia wystapily u 9% osob
stosujacych profilaktyke oraz u 16,9% osob, ktore
jej nie stosowaly [3]. Zastosowanie ruksolity-
nibu stanowi warto$ciowa opcje terapeutyczng
u chorych na MF z grupy ryzyka pos$redniego-2
1 wysokiego, niekwalifikujacych sie do przeszcze-
pienia allogenicznych krwiotworczych komoérek
macierzystych [4]. Powoduje zmniejszenie $ledzio-
ny u okolo 40% chorych, skutecznie tagodzi objawy
ogo6lne choroby i wydiuza przezycie catkowite [5].
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