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Reaktivace EBV pfilécbé
ruxolitinibem

Ruxolitinib (1é¢ivo ze skupiny inhibitorti JAK-2) u pacientti s myelofibrézou (MF) sniZuje pfiznaky
onemocnéni a zvySuje celkové preziti. Aktualné probihaji studie s ruxolitinibem jako imunitnim
modulatorem ke zmirnéni odmitnuti stépu pfi alogenni transplantaci krvetvornych bunék (allo-
HCT). Nedavno se objevily zpravy o narustu oportunnich infekci u pacienti uzivajicich ruxolitinib.
V Casopise Blood Research byla publikovana kazuistika pacienta uZivajiciho ruxolitinib k 1é¢bé MF,
u kterého byla diagnostikovana reaktivace viru Epstein-Barrové (EBV).* PfinaSime souhrn této

zajimavé kazuistiky.

Kazuistika

azuistika popisuje pripad pacien-
[< ta s anamnézou esencidlni trom-

bocytémie, lé¢ené anagrelidem a
hydroxymocovinou, kterda béhem 20 let
vygradovala k Jak-2 pozitivni ME MF byla
hodnocena jako vysoce rizikova podle skore
MIPSS 70 kvili vysokému poctu bilych krvi-
nek (WBC), kolem 25-30x109/uL, zavislosti
na transfuzi erytrocyt a ptitomnosti muta-
ce ASXL.

Kratce po zahdjeni 1é¢by ruxolitinibem v
davce 20 mg pacient podstoupil splenekto-
mii pro zvySenou zavislost na transfuzi. Po
5 mésicich 1é¢by byly pozorovany mnoho-
¢etné infekce véetné diseminované infekce
herpes zoster se sekundarni pneumonit,
komunitni pneumonii a oralni a periandlni
infekei herpes simplex po 8 mésicich, pne-
umonii zptsobenou respira¢né-syncytial-
nim (RS) virem po 10 mésicich, a rekurentni
infekci paranazalnich dutin.

U pacienta béhem 1é¢by se neobjevi-
la neutropenie ani lymfopenie, a nadéle
jeho stav vyzadoval transfuze, prestoze
se jejich frekvence po splenektomii sni-
Zila. Kvali vysoce rizikovym znamkam
byl naplanovan na provedeni allo-HCT.
Pfi stavajici 16¢bé (pfiblizné 14 mésicd po
zahdjeni 1é¢by) byly zjistény patologické
zmény jaternich testd (LFT) a cervikalni
lymfadenopatie (ALP 644 IU/L, celkovy
bilirubin 4 mg/dL, SGOT 57 IU/L, a SGPT
891U/L). Krevni obraz ukéazal tento nélez:
hemoglobin 8 g/dL, desticky 136x109/uL,
WBC 75,7x10°/uL, neutrofily 4,8x10°/uL,
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lymfocyty/monocyty 65x10°/uL, bazofi-
ly 1,4x109/pL, metamyelocyty 0,7x10°/
uL, myelocyty 0,7x109/uL a promyelocyty
0,7x10%/uL. Pocet lymfocytl v periferni
krvi se rychle zvysil na 65x10%/L (pfed-
chozi pocet se pohyboval od 1,5 do 15x10%/

pL) a bylo zjisténo, ze mé reaktivaci EBV
(824 ooo/mL).

Biopsie kré¢ni lymfatické uzliny ukazala
extramedularni hematopoézu a imunohis-
tochemie byla negativni pro antigeny EBV.
Pocitacova tomografie hrudniku a bficha



ukdzala nartst velikosti existujicich para-
aortalnich a mezenterickych lymfadenopa-
tif a jaternich lézi. Pritokovou cytometrii
byl zjidtén tento nalez: T lymfocyty 41 %; B
lymfocyty <1 %; monocyty 35 %; NK buriky
<1%, a nizky pomér CD4/CD8 1,26, coz svéd-
¢i o reaktivité lymfocytové populace.

S ohledem na zvySenou virovou zatéz
EBV, zmény LFT a uzlinové a jaterni léze
byla u pacienta diagnostikovana reaktivni
sekundarni lymfocytéza. Davkovani ruxoli-
tinibu bylo v té dobé jiz sniZovano, a vysa-
zen byl 1 den pred allo-SCT. Pocet lymfocytl
a hodnoty jaternich enzymt se vratily na
bazalni troveil béhem 2 tydnt. O dalsi ty-
den pozdéji byla opakovana PCR EBV nega-
tivni a pacient znovu presel na allo-HCT 2
tydny poté, co se hladiny jaternich enzyma
vratily na bazalni hladiny.

Diskuse

V dokumentaci ptipravku s ruxolitini-
bem neni zminka o infekci EBV, i kdyz se v
¢asti ,Zavazna varovani a preventivni opat-

Teni" uvadi, Ze zavazné bakteridlni, myko-
bakteridlni, mykotické a virové infekce (v
nékterych pripadech fatalni a vzacné jako
progresivni multifokalni leukoencefalo-
patie) byly hlaeny u pacientd uZzivajicich
ruxolitinib.

Ve studiich COMFORT-I a COMFORT-II
s ruxolitinibem u MF byl u pacient hla-
Sen vyssi vyskyt infekci herpes zoster nez
u kontrol a incidence nartistala s trvanim
expozice (0-12 mésicli expozice: 2,1 %,; > 48
mésicl expozice: 10,3 %). Pneumonie byla
nejcastéjsi hlaSenym nezddoucim tcinkem
3.1ebo 4. stupné po 48 mésicich 1écby.

V literatufe byly hlaSeny 2 ptipady in-
fekce EBV. Prvni ptipad byl fatalni s EBV
zptsobenou lymfoproliferativni poruchou
centralntho nervového systému s post-
polycytemickou MF 9 tydnt po uzivani
ruxolitinibu. Pacient mél normalni nélez
na magnetické rezonanci mozku 3 tydny
pfed zahdjenim ruxolitinibem, coz na-
znacuje rozvoj az po zahajeni 1é¢by. Dru-
hy pripad byl pacient s ME ktery byl lé¢en

NejcastéjSimi popsanymi infekcemi

u ruxolitinibu jsou tuberkuléza, herpes
zoster, hepatitida B, kryptokokové

a pneumocystové infekce.
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ruxolitinibem, tento pacient mél zavazny
prijem souvisejici se Zalude¢nim viedem,
byl pozitivni na EBV. U pacienta doslo ke
sniZzeni poc¢tu NK bunék a CD4+ lymfocytt
v krvi béhem 1é¢by. EBV infekce reagovala
na ganciclovir a ruxolitinib byl vysazen,
nicméné hladina T lymfocyt a NK bunék
klesala dalsi 3 mésice po vysazeni. Pfesto-
Ze nebyly dostupné patologické dikazy o
EBV, akutni lymfopoproliferativni odpo-
véd byla pozorovana ve spojeni se vzestu-
pem bilirubinu a alkalické fosfatazy v séru,
coz lze pozorovat pti infekci EBV uimuno-
kompromitovanych pacienta.

Mutace JAK jsou spojeny s primarni{ imu-
nodeficienci a deficit STAT-1 mazZe vést k
rozvoji infekei. Preklinické a klinické studie
prokazaly pokles hladiny prozanétlivych
cytokind, snizenou funkci dendritickych
bunék, zhorsenou aktivaci T lymfocytd, a
vyrazné a dlouhodobé sniZeni poctu regu-
la¢nich T lymfocytt a NK bunék u pacientt
s ruxolitinibem.

Pokud jde o pacienta v uvedené kazuisti-
ce, asplenie mohla zesilit supresivni ucin-
ky ruxolitinibu, i kdyZ pozorované atypické
infekce ukazuji spiSe na defektni imunitni
odpovéd. Je nepravdépodobné, Ze by infek-
ci zplsobila hydroxymocovina, protoze ji
pacient uzival 20 let pfed ruxolitinibem
bez nartstu vyskytu infekci. Nej¢astéjsimi
popsanymi infekcemi u ruxolitinibu jsou
tuberkuléza, herpes zoster, hepatitida B,
kryptokokové a pneumocystové infekce.
Podle farmakovigilan¢ni databaze meélo
22 pacientli béhem léc¢by stfedni davky 30
mg/d ruxolitinibu infekce se stfedni do-
bou nastupu 424,5 dne.

Zaveér

Pacienti uzivajici ruxolitinib by méli byt
informovani o zvy$eném riziku infekci a
peclivém sledovan{ oportunnich infekci.
Budouci studie s ruxolitinibem mohou
pomoci s prospektivnim sledovanim CD4,
CD8, NK a B lymfocytt k lepsimu pochope-
ni patofyziologie ruxolitinibem indukova-
né imunodeficience. ™
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