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STRESZCZENIE

Czerwienica prawdziwa (PV) i mielofibroza naleza do nowotwordéw mieloproliferacyjnych BCR/ABL-
-ujemnych. U okoto 10% pacjentéw obserwuje sie transformacje do mielofibrozy po PV. Wprowa-
dzenie do leczenia ruksolitynibu poprawito jako$¢ oraz dtugos¢ zycia chorych z wtdknieniem szpiku
— zaréwno pierwotnym, jak i poprzedzonym PV lub nadptytkowoscia samoistna.

W artykule przedstawiono przypadek pacjenta po transformacji z PV w mielofibroze, leczonego
inhibitorem kinaz JAK1 i JAK2, u ktérego wystapita infekcja pasozytnicza tasiemcem bablowcowym.

Stowa kluczowe: czerwienica prawdziwa, mielofibroza, ruksolitynib, infekcja pasozytnicza

ABSTRACT

Polycythaemia vera (PV) and myelofibrosis are BCR/ABL-negative myeloproliferative diseases. Trans-
formation to myelofibrosis after PV is observed in approximately 10% of patients. The introduction
of ruxolitinib to the treatment has improved the quality and length of life of patients with primary
myelofibrosis and those preceded by PV or essential thrombocythemia.

The article presents a case of a patient with post-PV myelofibrosis treated with JAK1 and JAK 2 kinase
inhibitors, who developed a parasitic infection with hydatid tapeworm.
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WPROWADZENIE
Czerwienica prawdziwa (PV, polycythaemia vera) nalezy
do nowotworéw mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproli-
ferative neoplasms) BCR/ABL-ujemnych [1]. Jest najczesciej
wystepujaca jednostka w tej grupie choréb. U jej podtoza
leza klonalne zmiany komérek krwiotwérczych prowadzace
do zwiekszonej liczby erytrocytéw, bez obecnosci przyczyn
mogacych wywotywac wtérna erytrocytoze. Choroba wigze
sie ze zwiekszonym wystepowaniem powiktan zakrzepo-
wych, zaréwno tetniczych, jaki zylnych [2]. U okoto 10% pa-
cjentéw obserwuje sie transformacje do mielofibrozy (MF,
myelofibrosis) po czerwienicy prawdziwej (post-PV MF) [3].
Sredniwiek zachorowania to 60 lat. U wiekszosci pacjentéw
z PV stwierdza sie obecnos¢ mutacji somatycznych genu
kinazy tyrozynowej JAK2 (Janus kinase 2; 9p24). U 96%
dotycza one eksonu 14 (mutacja V617F), za$ u 3% eksonu
12. Kinaza JAK2 nalezy do cytoplazmatycznych kinaz tyro-

zynowych i jest elementem szlaku sygnatowego zaleznego
od receptoréw cytokinowych prowadzacego do aktywacji
czynnikéw transkrypcyjnych STAT (signal transducers and
activators of transcription) [2, 4].

Mielofibroza jest rzadko wystepujaca choroba nalezaca
do tej samej grupy schorzen uktadu krwiotworczego. Moze
sie rozwijac jako pierwotna choroba lub wtérnie u kilku pro-
cent chorych na PV i nadptytkowos¢ samoistng. Choroba
wystepuje zréwng czestoscia u kobiet i u mezczyzn. Sredni
wiek chorych w momencie rozpoznania wynosi 65 lat.

Do niedawna nie byto leku, ktéry skutecznie hamowat-
by rozwdéj choroby i zmniejszat jej objawy. Ruksolitynib
— inhibitor kinaz JAK1 i JAK2 — jest pierwszym zarejestro-
wanym lekiem dla chorych na MF, ktéry zmienit te sytuacje.
W badaniach lll fazy, tj. COMFORT-1i COMFORT-II, wykazano
skutecznosc ruksolitynibu w redukcji objetosci Sledziony
i objawéw konstytutywnych, zaréwno u chorych z mutacja
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V617F, jak i bez niej. Laczna analiza przezycia catkowitego
(OS, overall survival) po 3 latach obserwacji wykazata w obu
badaniach COMFORT ponad 30-procentowe obnizenie
ryzyka zgonu w grupie otrzymujacej ruksolitynib w po-
réwnaniu z najlepsza dostepng terapig lub stosowaniem
placebo [5].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent wieku 60 lat zgtosit sie w lutym 2012 roku do porad-
ni hematologii z powodu podwyzszonych wartosci hemo-
globiny (Hb) i hematokrytu (Hct, hematocrit), wynoszacych
odpowiednio 18,4 g/dl oraz 58,8%. Objawy zgtaszane przy
rozpoznaniu to zaczerwienie skory twarzy i Sluzéwek jamy
ustnej oraz swigd wystepujacy po kapieli od okoto 2 lat.
Chory nie byt do tej pory leczony przewlekle i nie stosowat
zadnych lekéw na state. Na oddziat hematologii skierowano
go w celu wykonania upustéw krwi. Po przeprowadzeniu
trzech zabiegéw uzyskano poprawe samopoczucia chore-
go i obnizenie parametréw morfologii krwi.

Wykonano badania wykluczajace inne przyczyny
policytemii; wynik echokardiografii serca oraz réwno-
waga kwasowo-zasadowa byty prawidtowe. W badaniu
ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej stwierdzono
splenomegalie (165 x 64 mm). W badaniu molekularnym
wykryto obecnos$¢ mutacji w genie JAK2 V617F. Stwierdzo-
no takze obnizenie stezenia erytropoetyny do 3,5 mIU/ml
(zakres wartosci referencyjnych 4,5-29,5 mlU/ml). Na pod-
stawie otrzymanych wynikéw badan rozpoznano PV i do
leczenia wiaczono hydroksymocznik w dawce 1 g/dobe
oraz kwas acetylosalicylowy w dawce 75 mg/dobe. Ze
wzgledu na utrzymujacy sie $wiad skéry poczatkowo
wdrozono leczenie hydroksyzyna, ktéra z powodu nie-
skutecznosci zastgpiono nastepnie bilastyng w dawce
20 mg/dobe. Ponadto u chorego, z powodu podwyzszo-
nych wartosci Hct, dwukrotnie wykonano upusty krwi —
w 2013 i 2014 roku. W kontrolnych badaniach USG jamy
brzusznej wykonanych w latach 2014, 2016 i 2018 nie
stwierdzono splenomegalii.

Hydroksymocznik stosowano z dobrym efektem,
z niewielkimi zmianami dawki (w 2013 r. maks. dawka
2 g/d.) do listopada 2019 roku, kiedy stwierdzono po-
jawienie sie nadptytkowosci 527 tys. oraz obnizenie
stezenia Hb do 13,7 g/dl i Hct do 39,1%. Odstawiono
hydroksymocznik stosowany w dawce 500 mg/dobe
i do leczenia wiaczono anagrelid w dawce 1 mg/dobe.
W badaniu USG jamy brzusznej ponownie pojawita sie
splenomegalia 165 x 67 mm. Pacjentka zostata skierowa-
na na trepanobiopsje szpiku. W badaniu tym, wykonanym
w lutym 2020 roku, stwierdzono wtdknienie retikulinowe
zrebu duzego stopnia (Gomorii 2+), bez cech wtéknienia
kolagenowego, beleczki kostne bez cech osteosklerozy.
W rozmazie krwi obwodowej byty obecne lakrymocyty,
blasty stanowity 1%.

Obraz histopatologiczny w zestawieniu z danymi kli-
nicznymi odpowiadat wtéknieniu szpiku w przebiegu PV
(post-PV MF).W badanie USG jamy brzusznej uwidoczniono

splenomegalie. Sledziona o wymiarach 168 x 136 X 65 mm,
dos¢ wyraznie przesuwata prawa nerke.

Ze wzgledu na rozpoznanie widknienia szpiku w prze-
biegu PVispetienie kryteriéw kwalifikacji do leczenia w ra-
mach programu lekowego od marca 2020 roku do terapii
wiaczono ruksolitynib w dawce 20 mg 2 razy/dobe przy
liczbie ptytek krwi (PLT, platelets) wynoszacej 425 tys./pl.
Pacjent uzyskat 20 punktow w skali Myeloproliferative
Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score
(MPN-SAF TSS). Z powodu hiperurykemii dofagczono do
terapii allopurinol. Tolerancja leczenia byta dobra. Po 6 mie-
sigcach stosowania ruksolitynibu wielkos$¢ $ledziony
w badaniu obrazowym w lini pachowej wynosita 149 mm,
w morfologii krwi stwierdzono natomiast: liczbe krwinek
bialych (WBC, white blood cells) 6,7 tys./ul, Hb 10,8 g/dl,
PLT 318 tys./pl.

W listopadzie 2020 roku chory przebyt objawowa cho-
robe koronawirusowg 2019 (COVID 19, coronavirus disease
2019), zapalenie ptuc niewymagajace hospitalizacji.

W kwietniu 2021 roku w morfologii krwi stwierdzono
leukocytoze 14,51 G/I, anemie (Hb 9,7 g/dl) i podwyzszong
do 559 tys./ul liczbe PLT. W badaniu USG wykonanym po
roku od wiaczenia ruksolitynibu w watrobie podtoreb-
kowo i w przyleganiu do dna pecherzyka zétciowego byta
widoczna lita, niejednorodna zmiana, o policyklicznym
obrysie i wielkosci 48 mm. Sledziona byfa powiekszona,
o wymiarze 142 mm. Chorego skierowano na badanie
radiologiczne (RTG) klatki piersiowej, markeréw nowot-
worowych, gastro- i kolonoskopie. Utrzymano leczenie ruk-
solitynibem w stosowanej wczesniej dawce. W badaniach
endoskopowych nie stwierdzono nieprawidtowosci, obraz
RTG klatki piersiowej i markery nowotworowe okazaty sie
prawidtowe. Chory nie zgtaszat dolegliwosci bélowych ani
utraty wagi ciata.

Wykonano badanie rezonansu magnetycznego, w kto-
rym byta obecna zmiana o wymiarach 34 x 42 x 33 mm
w 5. segmencie watroby, w sasiedztwie pecherzyka z6t-
ciowego oraz druga zmiana o takiej samej morfologii oraz
wymiarach 10 x 18 X 12 mm w 7. segmencie. Obraz opi-
sywanych zmian byt niejednoznaczny — do réznicowania
zmian neoplazmatycznych i ropni. Innych zmian poza
powiekszong do 144 mm $ledziong nie opisano. Chorego
skierowano na oddziat chirurgii ogéInej w celu wykonania
punkgji gruboigtowej zmian. Ponownie wykonano badanie
obrazowe jamy brzusznej, na podstawie ktérego stwier-
dzo duze prawdopodobienstwo, ze opisywane zmiany
sg torbielami pasozytniczymi. W materiale pobranym
w trakcie biopsji w barwieniach dodatkowych uwidocznio-
no PAS+ fragmenty $ciany torbieli, najprawdopodobniej
w przebiegu infekcji pasozytniczej. Chorego skierowano
w trybie pilnym do poradni choréb zakaznych, w ktérej,
na podstawie przeprowadzonych badan, potwierdzono
infekcje tasiemcem bablowcowym. Do leczenia wigczono
albendazol w dawce 400 mg/dobe.

W celu usuniecia torbieli pasozytniczej wykonania
zabiegu chorego skierowano na zabieg do kliniki choréb
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tropikalnych i pasozytniczych. Operacja usuniecia zmiany
w segmencie 5. watroby odbyta sie bez powiktarh w marcu
2021 roku. Chory przez 5 dni w okresie okotozabiegowym
nie przyjmowat ruksolitynibu. Nie obserwowano obja-
wow zwigzanych z odstawieniem leku i jego ponownym
wiaczeniem.

Obecnie pacjent nadal stosuje albendazol i jest pod
stata kontrolg poradni choréb zakaznych.

W pazdzierniku 2022 roku w wynikach morfologii krwi
stwierdzono: liczbe WBC 5,41 tys./l, stezenie Hb 11,3 g/dI
i liczbe PLT 374 tys./ul. Chory przyjmuje ruksolitynib
w dawce 40 mg/dobe. Tolerancja leczenia pozostaje do-
bra. Wyniki badania sktywnosci enzyméw watrobowych
utrzymuja sie w granicach normy. W badaniu z czerwca
2022 roku sledziona miata wielko$¢ 140 mm. Chory uzyskat
3 punkty w skali MPN-SAF TSS.

DYSKUSJA

W przedstawionym przypadku nastapita transformacje
PV do MF. Obecnie, dzieki zastosowaniu ruksolitynibu,
udato sie uzyska¢ zmniejszenie rozmiaréw $ledziony
i poprawe parametréw morfologii krwi. Waznym pyta-
niem pozostaje, czy mozliwos$¢ wczesniejszego wdroze-
nia leczenia inhibitorem kinaz JAK1 i JAK2 opdzZnitaby
wystapienie MF.

Przebieg choroby dodatkowo skomplikowata infekcja
tasiemcem bablowcowym, ktdra znaczaco wptyneta zarédw-
no na przebieg leczenia, jak i parametry morfologii krwi.
U pacjentdw, ktérzy stosuja przewlekle ruksolitynib i musza
by¢ poddani procedurze operacyjnej, jesli istnieje taka
koniecznos¢, lek powinno sie odstawia¢ na jak najkrétszy
czas (optymalnie do 1 tyg.) [6]. W pismiennictwie opisano
przypadki ciezkich dziatarh niepozadanych, okreslanych
jako ,zespét odstawienia ruksolitynibu” (RDS, ruxolitinib
discontinuation syndrome) [7]. W badaniach klinicznych
korzystny wptyw ruksolitynibu wigzat sie zistotnym obnize-

niem stezenia cytokin prozapalnych w osoczu. Sugeruje sie,
ze wystapienie RDS moze by¢ zwigzane z nagtym wzrostem
obnizonego uprzednio stezenia cytokin.

Dzieki wspétpracy miedzy chirurgiem, lekarzem choréb
zakaznych oraz hematologiem przeprowadzono z sukce-
sem zabieg usuniecia torbieli pasozytniczej. Konieczne
jest dalsze monitorowanie chorego pod katem infekgji
tasiemcem, zarébwno metodami diagnostyki obrazowej,
jak i immunologicznymi.

Informacje dodatkowe
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