
Ruksolitinib Tedavisinin Aniden 
Kesilmesi Sonrasında Post-ET 
Myelofibrozis Bulgularında Alevlenme: 
Akılda Kalması Gereken Bir Klinik 
Tablo
A Flare of Post-ET Myelofibrosis Findings After 
Ruxolitinib Discontinuation: An Entity to be 
Recognized

ÖZ

Miyeloproliferatif neoplazmalar (MPN’ler), kök hücre kaynaklı klonal miyeloproliferasyon ile 
karakterizedir. Janus kinaz 2 (JAK2) genindeki mutasyonların keşfedilmesinden sonra tedaviler 
için önemli bir hedef haline gelmiştir. Ruksolitinib kullanımının, sağkalımı arttırması, spleno-
megaliyi azaltmassı, JAK2 V617F varyant alel sıklığını azaltmasının yanında ayrıca hastalarda 
JAK1 inhibisyonu ile konstitusyonel semptomlarda önemli iyileşme ve sitokin salınımını azalt-
tığı görülmektedir. Anemi ve trombositopeni gibi yan etkileri nedeniyle tedaviye devam ede-
ilemediği durumlar olabilir. Tedavinin hızla kesilmesinden sonra farklı kliniklerde ilerleyebilen 
“Ruksolitinib Bırakma Sendromu” adı verilen klinik bir durum ortaya çıkabilir.
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ABSTRACT

Myeloproliferative neoplasms (MPNs) are characterized by stem-cell derived clonal myeloprolif-
eration. After mutations in the Janus kinase 2 (JAK2) gene is discovery in MPNs, it has become an 
important target for therapies. The use of Ruxolitinib increased survival, decreased splenomegaly, 
decreased JAK2 V617F variant allele frequency, as well as significant improvement in constitutional 
symptoms with JAK1 inhibition and decreased cytokine release in patients. However, besides its 
effectiveness, there may be important reasons for inability to continue treatment, such as mild 
severe anemia and thrombocytopenia side effects. After the rapid cessation of the treatment, a 
clinical condition called “Ruxolitinib Discontinuation Syndrome”, which may progress with different 
clinics, may occur.
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GİRİŞ

Myeloproliferatif neoplaziler (MPN) (Polisitemia Vera (PV), Esansiyel Trombositoz 
(ET), Myelofibrozis (MF)) hematolojik kök hücrelerin klonal proliferasyonu ile seyreder. 
Bu hastalıkların hematoloji kliniklerinde tanı ve tedavi süreçleri sırasında sitokin sa-
lınımına ve myeloproliferasyona bağlı oluşan konstitusyonel semptomların yönetimi 
önemli bir basamaktır.
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 Janus Kinaz 2 (JAK2) genindeki mutasyonların keşfi, 
MPN hastalıklarında tedavide hedefe yönelik bir yaklaşımı 
gündeme getirmiştir. ATP mimetik JAK1-2 inhibitörü olan 
Ruksolitinib MPN hastalıklarında kullanılan hedefe yönelik 
ilk tedavi yöntemidir. Ayrıca bu hastalarda yaşam kaliteleri-
ni de anlamlı bir şekilde artıran ilk ilaç özelliğindedir. COM-
FORT, RESPONSE ve MAJIC-ET çalışmaları, MPN yönetimin-
de önemli değişikliklere neden olmuştur (1,2,3). Ortalama 
sağ kalımda artışa neden olan Ruksolitinib tedavisi kulla-
nımı dalak hacmini ve JAK2 V617F variant allel frekansını 
(VAF) da azaltmaktadır. Bunların yanı sıra, JAK1 inhibisyonu 
ile sitokin salınımını azaltarak konstitusyonel semptomları 
belirgin olarak baskılamaktadır (2,4,5). Sitokinler üzerine 
olan bu etkisi, son zamanlarda, steroid dirençli akut graft-
versus-host (GVHH) hastalığı yönetiminde de kullanılması-
nı sağlamıştır (6,7). Ancak, tedavi etkiliğinin yanı sıra, ciddi 
anemi ve trombositopeni gibi yan etkilerin nedeni ile te-
davi devamlılığı aksayabilir. Tedavideki aniden ara verme, 
“Ruksolitinib bırakma sendromu” (RBS) olarak adlandırılan, 
klinik bulgulara neden olabilir.

OlGu SunuMu

68 yaşında kadın hasta tarafımızca ET tanısı ile 11 yıldır 
takip edilmekteydi. Hidroksiüre ile takiplerinde yeterli ya-
nıt alınamayan hastada yorgunluk, erken doyma, karında 
şişlik hissi, kilo kaybı vardı ve MPN10 skoru (Myeloprolifera-
tif Hastalıklar Semptom Ölçme - Total Semptom Skoru) (6) 
23 olduğu görüldü. Dalak boyutu 23 cm’di. Kemik iliği bi-
yopsisinde grade III retiküler fibrosis görüldü. Bu dönemde 
bakılan JAK2 V617F VAF %50-78 saptandı (Real-Time PCR – 
DNA analizi ile). ET sonrası MF olarak kabul edilen hastaya 
günde çift doz olmak üzere 20 mg Ruksolitinib başlandı.  
Tedavinin 1. yılında dalak boyutu 20 cm’e geriledi, trom-
bositopenisi ve lökositozu düzeldi ve MPN10 skoru 12’ye 
geriledi. İzleminde önemli bir yan etki görülmedi.

Tedavinin 18. ayında, nefroloji hekimi önerisi ile, sap-
tanan akut renal hasarın nedeni olabileceği düşünülerek 
tedavisine ara verildi ve hidrasyon ile takibe alındı. Ruksoli-
tinib kesilmesinin 5. gününde hasta acil servise yorgunluk, 
beslenmede azalma ve uyku hali ile başvurdu. Labaratuvar 
değerlerinde yeni gelişen pansitopeni olduğu görüldü 
(Hemoglobin 6.7 gr/dl, Lökosit 1.600/mm3, Nötrofil 900/
mm3, Trombosit 25.000/ml), mevcut hemogram bulguları 
periferik yayma ile doğrulandı. Dispnesi ve takipnesi olması 
nedeni ile çekilen toraks bilgisayarlı tomografi anjiografide 
her iki akciğer alt lobunda subsegmenter emboli saptandı. 
MPN10 skoru 30 olarak hesaplandı. Koroner arter hastalı-
ğı öyküsü olması ve trombositopenisi nedeniyle eritrosit 
süspansiyonu ve trombosit aferezi ile birlikte antikoagulan 
tedavi başlandı. Pandemi nedeniyle bakılan COVID- 19 PCR 
normal saptandı.

Ön tanı olarak “Ruksolitinib bırakma sendromu” düşü-
nülerek yatışının 2. gününde deksametazon 8 mg günde 

2 kez başlandı. Deksametazon tedavisinin 2. gününde 
dramatik olarak kliniğin düzeldiği görüldü ve laboratuvar 
değerleri düzelmeye başladı. Deksametazon tedavisinin 2. 
gününde Ruksolitinib (Günde 2 kez 10 mg) başlandı ve 3. 
gününde hastanın transfüzyon ihtiyacı kalmadı (Şekil 1). 
MPN10 skoru 18’e geriledi. 

TARTIŞMA ve SOnuç

Ruksolitinib tedavisinin hematolojide daha sık kullanı-
lacağı mevcut verileri eşliğinde beklenen bir gerçek olarak 
görünmektedir. Konstitusyonel semptomlara etkisi, JAK2 
yanıtı ve akut GVHH yönetimindeki etkileri günümüzdeki 
en sık kullanım nedenleridir. Klinisyenlerin kullanımı sıra-
sında yan etkilerinin yanı sıra RBS’na da dikkat etmeleri 
gerekmektedir. Hastalar RBS gelişince, sitopeniler, şiddettli 
konstitusyonel şikayetler ve semptomatik dalak büyüklü-
ğü ile gelebilir (9).

Verstovsek ve arkadaşları (10) Ruksolitinib ile MF has-
talarında yaptığı Faz ½ çalışmasında, hastaların büyük 
kısmında ilacın bırakılması sonrasında semptomların geri 
geldiği ve 5/47 hastada hayatı tehdit edici klinik oluştuğu 
görülmektedir. Palandri ve arkadaşları (11) yaptığı çalışma-
da, Ruksolitinib tedavisinin aniden kesildiği 162 hastanın 
%13.5’ünde RBS geliştiği görülmektedir. Bu tablonun ilaç 
bırakılmasından ortalama 7 gün (2-21 gün) içerisinde gö-
rüldüğü izlenmiştir. Hastaların %29.4’ünde bu tablonun 
orta ağırlıkta, 3/34 hastada ciddi olduğu görülmektedir. 
Ciddi RBS tablosu hızlı geliştiği, 48 saat içinde ortaya çıktı-
ğı görülmüştür. Orta dereceli RBS’lu hastalar ortalama 8,5 
günde şikayetleri gelişmekte ve sıklıkla artan konstitüsyo-
nel semptomlar ve artmış dalak boyutu nedeniyle başvur-
maktadırlar.

Olgumuzda da literatürdeki bulgulara benzer şekilde 
ilacın kesilmesinin 5. gününde RBS geliştiği ve hastanede 
yatış gerekliliği oluşturduğu görüldü. Hastamızda konsti-
tusyonel semptomların belirginleştiği, sitopenilerinin oluş-
tuğu ve dalak boyutunda artış olduğunu gördük. Mevcyt 
bulguları ve orta dereceli RBS olarak değerlendirdik. Olgu-
muzda mevcut klinik tablonun ve sitopenilerinin deksame-
tazon başlanması ile belirgin olarak azaldı ve tedavinin tek-
rar hızlıca başlanması ile kısa sürede olgu taburcu edildi. 

Sitokin salınımın rebound etki ile ortaya çıkması sonu-
cu oluşan RBS hayatı tehdit edici bir tabloda olabilir. Rukso-
litinib tedavisinin IL-6, IL-1ra, TNF-a, makrofaj inflamatuar 
protein (MIP)-1B, C-reaktif protein üzerine baskılayıcı etkisi 
bilinmektedir. İlacın bırakılması ile bu sitokinlerin rebound 
olarak arttığı düşünülmektedir (12).

Myeloproliferatif hastalıklarda sıklıkla tedavi yöntemi-
mizin bir parçası olan Ruksolitinib, gün geçtikçe daha sık 
kullanılır olmaktadır. Nadir görülen bu klinik tabloya gerek 
tanı süreci gerek ise yönetimi konusunda uygun bir örnek 
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Şekil 1. Ruksolitinib kesilmesi sonrasında gelişen laboratuvar değişiklikleri.
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 olabileceği düşünülerek bu olguyu paylaşmak istedik. Ay-
rıca RBS olgu paylaşımlarının bu konuda farkındalığı artır-
ması açısından da önemli olduğunu düşünmekteyiz. İlacın 
kesilmesinin gerekli olduğu durumlarda kademeli azaltıl-
ması ve gerekirse düşük doz steroid eklenmesi RBS gelişi-
mini engelleyebilir. Klinik tablo oluşur ise steroid ve düşük 
doz Ruxolitinib tedavisine tekrar başlanması önerilir (8,11). 
İlaç kesilmesi sırasında gelişen yeni sitopenilerde, şiddetli 
konstitüsyonel semptomların varlığında veya dalak boyu-
tu artışında RBS akılda tutulmalıdır. Bu tablo Ruksolitinib 
kullanımını kısıtlamamalı, önlem alınır ise önlenebileceği 
ve oluştuğu durumda iyi yönetilir ise kontrol altına alına-
bileceği bilinmelidir.
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