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STRESZCZENIE

Mielofibroza (MF) to rzadki nowotwdr mieloproliferacyjny BCR-ABL-ujemny. Moze by¢ pierwotna
choroba szpiku lub wtérna do innych choréb mieloproliferacyjnych. Dtugos¢ zycia pacjentéw z MF
rozni sie zaleznie od czynnikdw ryzyka (skale IPPS oraz DIPSS). Stosowanie selektywnych inhibitoréw
kinaz JAK1 | JAK2 (ruksolitynib) ma znaczacy wptyw na wydtuzenie przezycia pacjentéw z MF.

Przedstawiono opis przypadku 73-letniej pacjentki z poczerwienicza MF leczonej ruksolitynibem
przez 5 kolejnych lat. Leczenie wstrzymano z powodu raka ptaskonabtonkowego skéry.

Stowa kluczowe: mielofibroza, inhibitory JAK2, ruksolitynib, rak ptaskonabtonkowy

ABSTRACT

Myelofibrosis (MF) is a rare BCR-ABL-negative myeloproliferative neoplasm. It may be a primary bone
marrow disease or secondary to other myeloproliferative diseases. The life expectancy of patients
with MF varies depending on the risk factors (IPPS and DIPSS scales). The use of selective JAK1 and
JAK2 kinase inhibitors (ruxolitinib) has a significantimpact on extending the life of patients with MF.

This study reports a case report of a 73-year-old female patient with secondary MF, after 19 years
of polycythaemia vera, treated with ruxolitinib for 5 consecutive years. Treatment was stopped due
to squamous skin cell carcinoma.

WPROWADZENIE
U 26% chorych zrozpoznana czerwienica prawdziwg (PV,
polycythaemia vera) w ciggu 20 lat dochodzi do wtdknie-
nia szpiku i rozwoju mielofibrozy wtérnej (post-PV MF,
post-PV myelofibrosis) [1]. Przewidywana dlugos¢ zycia
pacjentéw z MF rézni sie zaleznie od stwierdzanych
czynnikéw ryzyka obejmujacych: wiek powyzej 65. roku
zycia, obecnos¢ objawéw ogdlnych, stezenie hemoglo-
biny ponizej 10 g/dl, leukocytoze ponad 25 tys./l oraz
obecnos¢ blastow we krwi obwodowej (> 1%). Skale
International Prognostic Scoring System (IPPS) stosuje
sie do oceny prognostycznej w momencie rozpoznania
choroby, a dynamiczny IPSS (DIPSS, Dynamic Interna-
tional Prognostic Scoring System) — do oceny choroby
w jej przebiegu. Na podstawie powyzszych czynnikéw
ryzyka pacjenci sa kwalifikowani do czterech grup ryzyka:
niskiego, posredniego-1, posredniego-2 oraz wysokiego.

Key words: myelofibrosis, JAK 2 inhibitors, ruxolitinib, squamous cell carcinoma

Sredni czas zycia w przypadku wysokiego stopnia zaawan-
sowania wedtug IPSS wynosi 27 miesiacy [2], natomiast
wedtug skali DIPSS — 18 miesiecy [3].

Rozpoczecie leczenia zalezy od oceny stopnia ryzyka.
Pacjenci cechujacy sie ryzykiem niskim lub posrednim-1
bez objawéw choroby nie wymagaja leczenia farmakolo-
gicznego [4]. U pacjentéw w stopniu ryzyka posrednim-2
oraz wysokim, z objawami choroby i/lub objawowa
splenomegalig opcja terapeutyczna do 2012 roku byt wy-
facznie hydroksymocznik (HU, hydroxyurea). Nastepnie, na
podstawie randomizowanych badan Ill fazy (COMFORT-I
i COMFORT-II), do leczenia objawowej MF zarejestrowano
ruksolitynib (inhibitor kinaz JAK1 i JAK2). Zastosowanie le-
czenia ruksolitynibem wprowadzito istotng zmiane efektéw
leczenia pacjentéw z MF. U czesci z nich lek ten pozwala na
znaczne zmniejszenie objawéw choroby oraz zauwazalng
poprawe komfortu zycia.
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Pacjentka w wieku 73 lat zPV JAK2-pozytywng, rozpoznang
w 1998 roku, byta leczona HU od momentu rozpoznania do
maja 2017 roku. Chora byta obcigzona przewlekta choroba
nerek (wyjsciowo stadium 3B wg Kidney Disease: Improving
Global Outcomes [KDIGOY]), przewlektfa obturacyjna choro-
ba ptuc, rozstrzeniami oskrzeli, nadcisnieniem tetniczym,
jatrogenna niedoczynnoscia tarczycy (stan po strumekto-
mii), cukrzyca typu 3 (posteroidowa), napadowym migota-
niem przedsionkéw i neuropatig pétpascowa. W wywiadzie
nie podawata powiktan zakrzepowo-zatorowych.

W listopadzie 2015 roku chora zostata przyjeta na od-
dziat hematologii w celu diagnostyki utrzymujacych sie od
kilku miesiecy boléw brzucha, postepujacego ostabienia
i pogorszenia stanu ogélnego. W wykonanej trepanobiopsji
stwierdzono szpik o komérkowosci okoto 90%, z widk-
nieniem w stopniu +3 (typ retikulinowy i kolagenowy).
Rozpoznano MF wtérna (ryzyko wysokie wg IPSS i DIPSS).
Kontynuowano leczenie HU.

W maju 2017 roku pacjentke zakwalifikowano do le-
czenia ruksolitynibem. W momencie rozpoczecia terapii jej
stan ogolny w skali sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) oceniono jako 1.W badaniu przed-
miotowym $ledziona byta powiekszona do 10 cm ponizej
tuku Zebrowego. Wystepowaty objawy ogélne pod postaciag
potéw nocnych i ostabienia. Obraz szpiku w badaniu histo-
patologicznym byt poréwnywalny z obrazem z 2015 roku.
Wiaczono leczenie ruksolitynibem w dawce 20 mg 2 razy/
/dobe; liczba ptytek krwi (PLT, platelets) w chwili rozpoczecia
leczenia wynosita 640 tys./pl.

W czasie nastepnych 6 miesiecy, z powodu objawowej
niedokrwistosci, pacjentka wymagata przetoczen napro-
mieniowanego ubogoleukocytarnego koncentratu krwi-
nek czerwonych (NUKKCz). Odnotowano jednak korzysci
z zastosowanej terapii w postaci ograniczenia objawéw
0géInych izmniejszenia rozmiaréw $ledziony. Ze wzgledu na
zaleznosc¢ od przetoczen w marcu 2018 roku zadecydowano
o wiaczeniu steroidoterapii (prednizon w dawce 30 mg/d.).
Dawke steroidéw stopniowo zmniejszano, az do catkowitego
ich odstawienia we wrze$niu 2018 roku. Od marca 2018 roku
chora nie wymagata juz leczenia transfuzjami (NUKKCz).

Do maja 2021 roku pacjentka przyjeta 49 cykli ruksoli-
tynibu w dawce 2 razy 20 mg/dobe. W tym czasie dawke
zmniejszono o 50% z powodu progresji przewlektej cho-
roby nerek.

Pacjentka stosowata ruksolitynib w dawce 2 razy
10 mg/dobe przez 2 kolejne cykle. W czerwcu 2021 roku,
po uzyskaniu poprawy parametréw, dawke ruksolitynibu
zwiekszono do 2 razy 15 mg/dobe.

W grudniu 2021 roku pacjentka byta hospitalizowana
na oddziale chirurgii onkologicznej z powodu powieksza-
jacej sie od okoto pdt roku guzowatej zmiany obejmujacej
skrawek oraz przeciwskrawek ucha (> 50% obwodu). W wy-
konanym ambulatoryjnie badaniu histopatologicznym
wykryto raka ptaskonabtonkowego skoéry (SCC, squamosus

cell carcinoma). Wykonano resekcje guza lewej matzowiny
usznej (w badaniu histopatologicznym stwierdzono nacie-
kajacy rak ptaskonabtonkowy G3 z owrzodzeniem skory).
W trakcie kontroli po zabiegu operacyjnym zaobserwowa-
no pojawienie sie guzowatej zmiany u nasady nosa. Zabieg
resekcji zmian skérnych nosa wykonano w marcu 2022
roku. W badaniu histopatologicznym ponownie rozpozna-
no SCC. W kwietniu 2022 roku wystapity cechy kliniczne
przerzutowania SCC do okolicznych weztéw chtonnych
(w obrebie czesci gornej Slinianki przyusznej, w okolicy kat
zuchwy, bezposrednio za matzowing usznga). W maju 2022
roku ponownie dokonano radykalnej resekcji SCC lewej
matzowiny usznej oraz przeprowadzono biopsje weztéw
chtonnych (podejrzenie przerzutéw SCC). Nastepnie pa-
cjentka zostata poddana radioterapii — napromieniowa-
no mase guzowo-weztowag w obrebie lewej przyszunicy
(3.08-1.09.2022 r.).

We wrzesniu 2022 roku doszto do pogorszenia stanu
ogdlnego chorej. W wywiadzie zgtaszata postepujace
ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku, brak apetytu
— dolegliwosci nasility sie po radioterapii. Towarzyszyty
im silne béle okolicy napromieniowanej. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono cechy ostrego uszkodzenia
nerek, podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein), kliniczne oraz radiologiczne cechy
obustronnego zapalenia ptuc. Leczenie ruksolitynibem
okresowo wstrzymano. W czasie kontroli po leczeniu szpi-
talnym ponownie stwierdzono zmiane guzowatg w oko-
licy lewego ucha. Zaplanowano kolejng hospitalizacje na
oddziale radioterapii. Odroczono wznowienie podawania
ruksolitynibu do czasu konsultacji.

Pacjentka stosowata ruksolitynib w dawce 2 razy
15 mg/dobe tacznie przez 16 cykli.

DYSKUSJA

Mielofibroza to nowotwér, w przypadku ktérego jedy-
nym mozliwym sposobem wyleczenia jest allogeniczne
przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopetic stem cell transplanta-
tion). U pacjentéw niekwalifikujacych sie do tej procedury
mozliwe jest wieloletnie stosowanie ruksolitynibu, ktory
wydtuza przezycie [5]. W badaniu COMFORT-I (ruksolitynib
vs. placebo) udowodniono, ze stosowanie ruksolitynibu
Znaczaco zmniejsza rozmiar $ledziony (u 67,0% pacjentéw
odpowiedzZ utrzymywata sie przez 48 tyg. lub diuzej) oraz
0 50% lub wiecej ogranicza nasilenie objawéw choroby
[6]. W badaniu COMFORT-II (ruksolitynib vs. najlepsza
dostepna terapia [BAT, best available therapyl) u 28%
pacjentéw z grupy przyjmujacej ruksolitynib uzyskano
zmniejszenie objetosci sledziony o 35% w 48. tygodniu
leczenia, w poréwnaniu z 0% w grupie poddanej BAT
(p < 0,001). U pacjentéw z grupy leczonej ruksolitynibem
odnotowano ponadto poprawe ogdlnych wskaznikéw
jakosci zycia i zmniejszenie objawéw zwigzanych z zwtdk-
nieniem szpiku [7].
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Tabela 1. Wyniki badari morfologii krwi oraz rozmiar $ledziony w badaniu ultrasonograficznym (USG) w okresie 5 lat stosowania ruksolitynibu

Oznaczany parametr/

Hb [g/dI] 12,5 10,1

Hct (%) 27,8 36,8 28,1 31,9

PLT [tys./ul] 640 193 395 251

WBC [tys./pl] 13,2 532 17,16 12,34

USG [mm] 200x 150 130x65 140x60 130x45 110x50
x70 x 100

Czas oznaczenia

/badanie
Maj Listopad | Czerwiec | Grudzien | Lipiec Luty Wrzesien Luty Listopad | Kwiecien
2017 2017 2018 2018 2019 2020 2020 2021 2021 2022
9,1 9,1 9,7

10,5 10,8 10,1 8,8 11,5
31,7 32,7 30,3 26,6 30,3 353
273 315 157 156 298 342
9,38 9,42 6,83 5,94 8,0 7,5

106 x46 104x40 109x45 112x45 107x52 117x45

Hb — hemoglobina; Hct (hematocrit) — hematokryt; PLT (platelets) — ptytki krwi; WBC (white blood cells) — krwinki biate

Przedstawiony przypadek ukazuje, ze pacjentka z MF
z wysokimi wskaznikami IPSS i DIPPS, po wieloletniej PV,
w objawowej fazie choroby, zalezna od przetoczer koncen-
tratu krwinek czerwonych, po zastosowaniu ruksolitynibu,
uzyskata wymierne korzysci z leczenia. Po 11 miesigcach
terapii ruksolitynibem w dawce 2 razy 20 mg/dobe oraz
dotaczeniu do leczenia steroidoterapii stata sie niezalezna
od przetoczerh NUKKCz. Poprawit sie komfort zycia chorej,
przestata odczuwac objawy ogdlne choroby, a rozmiar
Sledziony ulegt normalizacji (tab. 1). Obecnie leczenie
wstrzymano z powodu rozwoju SCC, jednak do tej pory nie
udowodniono zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy
stosowaniem ruksolitynibu a wystepowaniem tego typu
nowotworu.
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