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Miyeloproliferatif neoplazmalar (MPN'ler), kék hicre kaynakli klonal miyeloproliferasyon ile
karakterizedir. Janus kinaz 2 (JAK2) genindeki mutasyonlarin kesfedilmesinden sonra tedaviler
icin 6nemli bir hedef haline gelmistir. Ruksolitinib kullaniminin, sagkalimi arttirmasi, spleno-
megaliyi azaltmassi, JAK2 V617F varyant alel sikligini azaltmasinin yaninda ayrica hastalarda
JAKT inhibisyonu ile konstitusyonel semptomlarda énemli iyilesme ve sitokin salinimini azalt-
t1g1 gorulmektedir. Anemi ve trombositopeni gibi yan etkileri nedeniyle tedaviye devam ede-
ilemedigi durumlar olabilir. Tedavinin hizla kesilmesinden sonra farkli kliniklerde ilerleyebilen
“Ruksolitinib Birakma Sendromu” adi verilen klinik bir durum ortaya cikabilir.

Anahtar Kelimeler: Ruksolitinib; Myelofibrozis; Konsitutisyonel semptomlar

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 MPNSs, 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 JAKT inhibition and decreased cytokine release in patients. However, besides its

effectiveness, there may be important reasons for inability to continue treatment, such as mild Mflkale atifi: De”lirci U, Karaman

severe anemia and thrombocytopenia side effects. After the rapid cessation of the treatment, a it .S’ Bas V. Ur.n.'t. EG, K"kl.ﬂ?r
. . " e . . " A ) ) HO, Demir MA. Ruksolitinib tedavisinin

clinical condition called “Ruxolitinib Discontinuation Syndrome’, which may progress with different aniden kesilmesi sonrasinda post-ET

clinics, may occur. myelofibrozis bulgularinda alevlenme:

- . . akilda kalmasi gereken bir klinik tablo.
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Janus Kinaz 2 (JAK2) genindeki mutasyonlarin kesfi,
MPN hastaliklarinda tedavide hedefe yonelik bir yaklagimi
glindeme getirmistir. ATP mimetik JAK1-2 inhibitori olan
Ruksolitinib MPN hastaliklarinda kullanilan hedefe yonelik
ilk tedavi yontemidir. Ayrica bu hastalarda yasam kaliteleri-
ni de anlaml bir sekilde artiran ilk ilag 6zelligindedir. COM-
FORT, RESPONSE ve MAJIC-ET ¢alismalari, MPN yonetimin-
de 6nemli degisikliklere neden olmustur (1,2,3). Ortalama
sag kalimda artisa neden olan Ruksolitinib tedavisi kulla-
nimi dalak hacmini ve JAK2 V617F variant allel frekansini
(VAF) da azaltmaktadir. Bunlarin yani sira, JAK1 inhibisyonu
ile sitokin salinimini azaltarak konstitusyonel semptomlari
belirgin olarak baskilamaktadir (2,4,5). Sitokinler Uzerine
olan bu etkisi, son zamanlarda, steroid direncli akut graft-
versus-host (GVHH) hastaligi yonetiminde de kullanilmasi-
ni saglamistir (6,7). Ancak, tedavi etkiliginin yani sira, ciddi
anemi ve trombositopeni gibi yan etkilerin nedeni ile te-
davi devamlihgi aksayabilir. Tedavideki aniden ara verme,
“Ruksolitinib birakma sendromu” (RBS) olarak adlandirilan,
klinik bulgulara neden olabilir.
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68 yasinda kadin hasta tarafimizca ET tanisiile 11 yildir
takip edilmekteydi. Hidroksilre ile takiplerinde yeterli ya-
nit alinamayan hastada yorgunluk, erken doyma, karinda
sislik hissi, kilo kaybi vardi ve MPN10 skoru (Myeloprolifera-
tif Hastaliklar Semptom Olcme - Total Semptom Skoru) (6)
23 oldugu goruldu. Dalak boyutu 23 cm'di. Kemik iligi bi-
yopsisinde grade lll retikiler fibrosis gorildi. Bu donemde
bakilan JAK2 V617F VAF %50-78 saptandi (Real-Time PCR -
DNA analizi ile). ET sonrasi MF olarak kabul edilen hastaya
glinde cift doz olmak lizere 20 mg Ruksolitinib baslandi.
Tedavinin 1. yilinda dalak boyutu 20 cm’e geriledi, trom-
bositopenisi ve I6kositozu diizeldi ve MPN10 skoru 12'ye
geriledi. izZleminde énemli bir yan etki gériilmedi.

Tedavinin 18. ayinda, nefroloji hekimi onerisi ile, sap-
tanan akut renal hasarin nedeni olabilecegi distinilerek
tedavisine ara verildi ve hidrasyon ile takibe alindi. Ruksoli-
tinib kesilmesinin 5. gliniinde hasta acil servise yorgunluk,
beslenmede azalma ve uyku hali ile bagvurdu. Labaratuvar
degerlerinde yeni gelisen pansitopeni oldugu gorildu
(Hemoglobin 6.7 gr/dl, Lokosit 1.600/mm?3, Notrofil 900/
mm?3, Trombosit 25.000/ml), mevcut hemogram bulgulari
periferik yayma ile dogrulandi. Dispnesi ve takipnesi olmasi
nedeni ile ¢ekilen toraks bilgisayarli tomografi anjiografide
her iki akciger alt lobunda subsegmenter emboli saptandi.
MPN10 skoru 30 olarak hesaplandi. Koroner arter hastali-
g1 6yklsi olmasi ve trombositopenisi nedeniyle eritrosit
stispansiyonu ve trombosit aferezi ile birlikte antikoagulan
tedavi baglandi. Pandemi nedeniyle bakilan COVID- 19 PCR
normal saptandi.

On tani olarak “Ruksolitinib birakma sendromu” diisii-
nilerek yatisinin 2. glinlinde deksametazon 8 mg glinde

2 kez baglandi. Deksametazon tedavisinin 2. gliniinde
dramatik olarak klinigin diizeldigi gorilda ve laboratuvar
degerleri diizelmeye basladi. Deksametazon tedavisinin 2.
gliniinde Ruksolitinib (Glinde 2 kez 10 mg) baslandi ve 3.
gliniinde hastanin transfiizyon ihtiyaci kalmadi (Sekil 1).
MPN10 skoru 18'e geriledi.

TARTISMA ve SONUC

Ruksolitinib tedavisinin hematolojide daha sik kullani-
lacagi mevcut verileri esliginde beklenen bir gercek olarak
goriinmektedir. Konstitusyonel semptomlara etkisi, JAK2
yaniti ve akut GVHH y6netimindeki etkileri glinimuizdeki
en sik kullanim nedenleridir. Klinisyenlerin kullanimi sira-
sinda yan etkilerinin yani sira RBS'na da dikkat etmeleri
gerekmektedir. Hastalar RBS gelisince, sitopeniler, siddettli
konstitusyonel sikayetler ve semptomatik dalak biyukli-
gu ile gelebilir (9).

Verstovsek ve arkadaslari (10) Ruksolitinib ile MF has-
talarinda yaptigi Faz > calismasinda, hastalarin buyik
kisminda ilacin birakilmasi sonrasinda semptomlarin geri
geldigi ve 5/47 hastada hayati tehdit edici klinik olustugu
gorilmektedir. Palandri ve arkadaslari (11) yaptigi calisma-
da, Ruksolitinib tedavisinin aniden kesildigi 162 hastanin
%13.5'inde RBS gelistigi goriilmektedir. Bu tablonun ilag
birakilmasindan ortalama 7 gilin (2-21 gin) icerisinde go6-
rildigi izlenmistir. Hastalarin %29.4'inde bu tablonun
orta adirlikta, 3/34 hastada ciddi oldugu gorilmektedir.
Ciddi RBS tablosu hizli gelistigi, 48 saat icinde ortaya ¢ikti-
g1 gortilmustir. Orta dereceli RBS’lu hastalar ortalama 8,5
glinde sikayetleri gelismekte ve siklikla artan konstitiisyo-
nel semptomlar ve artmig dalak boyutu nedeniyle basvur-
maktadirlar.

Olgumuzda da literatirdeki bulgulara benzer sekilde
ilacin kesilmesinin 5. gliniinde RBS gelistigi ve hastanede
yatis gerekliligi olusturdugu gorildi. Hastamizda konsti-
tusyonel semptomlarin belirginlestidi, sitopenilerinin olus-
tugu ve dalak boyutunda artis oldugunu goérdiik. Mevcyt
bulgulari ve orta dereceli RBS olarak degerlendirdik. Olgu-
muzda mevcut klinik tablonun ve sitopenilerinin deksame-
tazon baslanmasi ile belirgin olarak azaldi ve tedavinin tek-
rar hizlica baglanmasi ile kisa stirede olgu taburcu edildi.

Sitokin salinimin rebound etki ile ortaya ¢ikmasi sonu-
cu olusan RBS hayati tehdit edici bir tabloda olabilir. Rukso-
litinib tedavisinin IL-6, IL-1ra, TNF-a, makrofaj inflamatuar
protein (MIP)-1B, C-reaktif protein lzerine baskilayici etkisi
bilinmektedir. ilacin birakilmasi ile bu sitokinlerin rebound
olarak arttigi dustinilmektedir (12).

Myeloproliferatif hastaliklarda siklikla tedavi yontemi-
mizin bir parcasi olan Ruksolitinib, glin gectikce daha sik
kullanilir olmaktadir. Nadir gériilen bu klinik tabloya gerek
tani slireci gerek ise yonetimi konusunda uygun bir 6rnek
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Sekil 1. Ruksolitinib kesilmesi sonrasinda gelisen laboratuvar degdisiklikleri.
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olabilecegi diistinllerek bu olguyu paylasmak istedik. Ay-
rica RBS olgu paylasimlarinin bu konuda farkindahgr artir-
masi agisindan da dnemli oldugunu diisiinmekteyiz. ilacin
kesilmesinin gerekli oldugu durumlarda kademeli azaltil-
masi ve gerekirse diisiik doz steroid eklenmesi RBS gelisi-
mini engelleyebilir. Klinik tablo olusur ise steroid ve distik
doz Ruxolitinib tedavisine tekrar baglanmasi 6nerilir (8,11).
ilac kesilmesi sirasinda gelisen yeni sitopenilerde, siddetli
konstitlisyonel semptomlarin varliginda veya dalak boyu-
tu artisinda RBS akilda tutulmalidir. Bu tablo Ruksolitinib
kullanimini kisitlamamali, dnlem alinir ise dnlenebilecegi
ve olustugu durumda iyi yonetilir ise kontrol altina alina-
bilecegi bilinmelidir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayll mali destek alinma-
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