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Współistnienie chłoniaka Hodgkina i mielofibrozy  
u chorej leczonej ruksolitynibem

The coexistence of Hodgkin lymphoma and myelofibrosis  
in a patient treated with ruxolitinib
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Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Streszczenie
Nowotwory mieloproliferacyjne Philadelphia-ujemne wiążą się ze zwiększonym ryzykiem występo-
wania nowotworów układu chłonnego. W artykule przedstawiono chorą z nadpłytkowością samo-
istną, u której doszło do rozwoju chłoniaka Hodgkina. Po uzyskaniu remisji chłoniaka rozwinęła 
się wtórna mielofibroza. Zastosowanie ruksolitynibu w krótkim czasie doprowadziło do ustąpienia 
objawów ogólnych i zmniejszenia wymiarów śledziony.
Słowa kluczowe: nadpłytkowość samoistna, wtórna mielofibroza, chłoniak Hodgkina,  
ruksolitynib
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Abstract
Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms are associated with increased risk of lymphoid 
neoplasms. In this article a female patient with essential thrombocythemia and Hodgkin lymphoma 
was reported. When remission of lymphoma was obtained secondary myelofibrosis was developed. 
Therapy with ruxolitinib resulted in resolution of constitutional symptoms and reduction of spleen 
volume in a short period of time.
Key words: essential thrombocythemia, secondary myelofibrosis, Hodgkin lymphoma,  
ruxolitinib
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Wprowadzenie

Mielofibroza (MF, myelofibrosis) jest przewle-
kłym nowotworem mieloproliferacyjnym (MPN, 
myeloproliferative meoplasm), charakteryzującym 
się proliferacją atypowych megakariocytów, różnym 
stopniem włóknienia szpiku, pozaszpikową hema-
topoezą ze splenomegalią oraz niedokrwistością, 
obwodową leukoerytroblastozą i występowaniem 
objawów ogólnych o różnym nasileniu, takich jak 
gorączka, nocne poty, bóle kostne, świąd i ubytek 

masy ciała [1]. Mielofibroza może mieć charakter 
pierwotnego włóknienia szpiku (PMF, primary 
myelofibrosis) lub rozwijać się w przebiegu nadpłyt-
kowości samoistnej (ET, essential thrombocythemia) 
i czerwienicy prawdziwej (PV, polycythemia vera), 
jako wtórne włóknienie szpiku (SMF, secondary 
myelofibrosis). Ryzyko transformacji ET oraz PV 
do SMF ocenia się na 10–20% po 10–20 latach 
przebiegu tych chorób [1]. Istotnym postępem  
w leczeniu chorych na SMF było wprowadzenie 
do terapii ruksolitynibu — inhibitora kinaz JAK1 
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i JAK2. Ruksolitynib, poprzez hamowanie cytokin 
oraz bezpośrednie hamowanie proliferacji, wpływa 
przede wszystkim na zmniejszenie śledziony oraz 
ograniczenie objawów ogólnych [2]. W Polsce ruk-
solitynib (Jakavi®, Novartis) stosuje się zarówno 
w PMF, jak i SMF u chorych z grupy ryzyka po-
średniego-2 lub wysokiego według IPSS (Interna-
tional Prognostic Scoring System) z powiększeniem 
śledziony wynoszącym co najmniej 5 cm poniżej 
łuku żebrowego i obecnością co najmniej dwóch 
objawów ogólnych.

Poniżej przedstawiono chorą, u której SMF 
rozwinęła się na podłożu ET. Zastosowanie u tej 
pacjentki ruksolitynibu w krótkim czasie spowo-
dowało pozytywny efekt pod postacią znacznego 
ograniczenia wielkości śledziony, ustąpienia obja-
wów ogólnych oraz istotnej poprawy jakości życia. 
Przypadek ten jest szczególnie interesujący z po- 
wodu rozwoju u chorej chłoniaka Hodgkina (HL, 
Hodgkin lymphoma) w trakcie leczenia ET, przed 
pojawieniem się MF. Zastosowanie chemioterapii 
oraz radioterapii śródpiersia pozwoliło uzyskać 
całkowitą remisję chłoniaka, ale utrzymywanie się 
powiększenia śledziony związanego z MPN utrud-
niało jednoznaczną ocenę odpowiedzi na leczenie. 
Opisywany przypadek potwierdza doniesienia  
o zwiększonym ryzyku rozwoju nowotworów układu 
chłonnego u chorych na MPN Philadelphia-ujemne 
(Ph–) [3], a także o dobrym efekcie terapeutycznym 
stosowania ruksolitynibu u chorych na SMF.

Opis przypadku

Pierwsze symptomy MPN pod postacią nad-
płytkowości (liczba płytek krwi [PLT, platalets] 
450–650 G/l) pojawiły się u chorej w wieku 47 lat  
w 1999 roku. Przez dłuższy czas, ze względu na 
wartości PLT nieprzekraczające 600 G/l, pacjentka 
podlegała jedynie obserwacji w Poradni Hematolo-
gicznej Wojewódzkiego Szpitala Specjalistycznego  
w Lublinie. Kiedy wartości PLT przekroczyły 1000 G/l,  
chora rozpoczęła leczenie hydroksykarbamidem. 
W 2005 roku opiekę nad chorą przejęła Poradnia 
Hematologiczna Kliniki Hematoonkologii i Trans-
plantacji Szpiku w Lublinie. Wykonane wówczas 
badanie szpiku wykazało prawidłowy układ włókien 
siateczki oraz nadmierny rozrost megakariocytów, 
charakteryzujących się nadmierną lobulizacją 
jąder, co potwierdziło rozpoznanie ET. W 2009 
roku w badaniu molekularnym wykazano obec-
ność mutacji punktowej V617F w genie JAK2. 
Chora kontynuowała leczenie hydroksykarbami-
dem, dzięki czemu wartość PLT utrzymywała 
się poniżej 600 G/l. W kwietniu 2010 roku doszło 

do pogorszenia samopoczucia pacjentki. Do lipca 
pojawiły nocne poty, stany podgorączkowe, suchy 
kaszel oraz duszność. W ciągu 3 miesięcy chora 
schudła 7 kg. W badaniu radiologicznym klatki 
piersiowej uwidoczniono poszerzenie śródpiersia. 
W obrazie tomografii komputerowej (CT, compu-
ted tomography) w obrębie przedniego śródpiersia 
stwierdzono guz o wymiarach 5,7 × 4,6 × 10,6 cm,  
natomiast w obrębie tylnego śródpiersia masę 
tkankową o wymiarach 3,6 × 2,3 cm, a także liczne 
powiększone węzły chłonne w klatce piersiowej  
o wymiarach do 2,5 cm. W obrębie jamy brzusznej 
poza powiększoną śledzioną (wymiar podłużny 15 cm)  
nie dostrzeżono żadnych zmian patologicznych. Na 
podstawie badania histopatologicznego wycinka  
z guza pobranego w trakcie mediastinoskopii roz-
poznano HL typu stwardnienia guzkowego (NS, 
nodular sclerosis). W badaniu szpiku potwierdzo-
no obecność MPN, bez nacieków chłoniaka. Ze 
względu na zmiany chłoniakowe powyżej przepony 
stopień zaawansowania ustalono jako IIB według 
klasyfikacji z Ann Arbor. Powiększenie śledziony 
potraktowano jako patologię związaną z MPN.  
W leczeniu zastosowano sześć cykli według pro-
tokołu ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winbla-
styna, deksametazon), a następnie — zważywszy 
na utrzymywanie się zmian resztkowych w śród-
piersiu (badanie pozytonowej tomografii emisyjnej/ 
/CT) — podano dwa cykle ESHAP (etopozyd, 
metyloprednizolon, arabinozyd cytozyny [Ara-C],  
cisplatyna) i przeprowadzono radioterapię tej 
okolicy. W badaniu PET/CT wykonanym po zakoń-
czeniu leczenia (2012 r.) wykazano cechy remisji 
metabolicznej. Trudności interpretacyjne budziła 
powiększona śledziona (wymiar podłużny 15,1 cm),  
ponieważ narząd ten ulega zajęciu zarówno  
w przebiegu HL, jak i MPN. Wobec braku zmian 
ogniskowych oraz niskiej aktywności metabolicz-
nej przyjęto, że splenomegalia jest przejawem 
nowotworu mieloproliferacyjnego i w związku  
z tym pozostawiono chorą jedynie pod obserwacją 
Pajentka w tym czasie nie otrzymywała także 
hydroksykarbamidu, ponieważ wartości PLT nie 
przekraczały 500 G/l. Na początku 2018 roku chora 
zgłosiła pogorszenie samopoczucia, pojawienie się 
stanów podgorączkowych, nadmiernego pocenia 
i bólów kostnych. W badaniu przedmiotowym,  
a także w CT stwierdzono progresję splenomegalii 
(wymiar podłużny 19 cm), bez jakichkolwiek obja-
wów nawrotu chłoniaka. W morfologii krwi pojawiła 
się tendencja do niedokrwistości, zwiększonej 
liczby krwinek białych i zwiększonego odsetka 
erytroblastów, przy prawidłowej liczbie PLT (stę - 
żenie hemoglobiny [Hb] 10,8 g/dl, leukocytoza  
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11,72 G/l, erytroblasty 5). W badaniu szpiku wy-
kazano utrzymywanie się poprzednio opisywanych 
zmian w układzie megakariocytarnym, rozrost ukła-
du granulocytarnego oraz rozrost włókien siateczki 
(+++), co pozwoliło na rozpoznanie SMF wtórnej 
do ET. Nie ujawniono przy tym żadnych niepra-
widłowości w kariotypie. Po analizie czynników 
prognostycznych zakwalifikowano chorą do grupy 
ryzyka pośredniego-2 według Międzynarodowego 
Wskaźnika Prognostycznego (IPSS. International 
Prognostic Scoring System) i w sierpniu 2018 roku 
włączono do programu leczenia ruksolitynibem, 
który zastosowano w dawce 2 razy 20 mg. Już po 
miesiącu stosowania leku ustąpiły objawy ogólne 
choroby. Po 3 miesiącach terapii śledziona znaczą-
co się zmniejszyła (wymiar podłużny w badaniu 
ultrasonograficznym [USG] 15 cm, 2 cm poniżej 
łuku żebrowego w badaniu przedmiotowym).  
W trakcie leczenia po 2 miesiącach przyjmowania 
leku obserwowano przejściowe obniżenie stężenia 
Hb do 8,9 g/dl, ale już miesiąc później jego wartość 
wzrosła do 9,5 g/dl, choć nie zmniejszano dawki 
leku. Chora kontynuuje leczenie ruksolitynibem 
w dawce 2 razy 20 mg.

Dyskusja

Opisy przypadków współistnienia nowotwo-
rów układu chłonnego z MPN Ph(–) od dawna 
incydentalnie pojawiały się w literaturze naukowej. 
Duża zbiorcza analiza ukazała się w 2009 roku [3]. 
Vannucchi i wsp. [3] w grupie 820 chorych na MPN 
stwierdzili równoczesne występowanie nowotworu 
układu chłonnego u 11 pacjentów. Porównując ba-
daną grupę z całą populacją chorych na nowotwory 
układu chłonnego, autorzy pracy stwierdzili 3,4 
razy wyższe ryzyko ich wystąpienia u chorych na 
MPN. Najwyższe ryzyko dotyczy rozwoju prze-
wlekłej białaczki limfocytowej (12,4-krotny wzrost 
ryzyka) i jest znacząco wyższe u chorych z mutacją 
JAKV617F (5,5-krotny wzrost ryzyka). Zwiększone 
ryzyko rozwoju nowotworów układu chłonnego  
u chorych na MPN potwierdzono w analizie Masa-
rovej i wsp. [4] obejmującej jeszcze większą grupę, 
bo obejmującą 9866 chorych. W żadnej z tych prac 
nie wykryto ani jednego przypadku rozwoju HL.  
W dostępnej literaturze znaleziono natomiast  
2 opisy przypadków HL bez wcześniejszej historii 
MPN, u których w chwili diagnozy stwierdzono 
masywne włóknienie szpiku, bez cech nacieku 
chłoniakowego [5, 6]. Prezentowany przypadek 
byłby więc jednym z pierwszych na świecie opisów 
rozwoju HL po wielu latach leczenia z powodu ET.

Równoczesne występowanie nowotworów 

układów krwiotwórczego i chłonnego nastręcza 
wiele problemów, zarówno diagnostycznych, jak 
i terapeutycznych. Splenomegalia, której wystę-
powanie jest typowe dla MPN, należy również 
do obrazu klinicznego chłoniaka. Nie jest także 
łatwy wybór terapii, która byłaby skuteczna rów-
nocześnie w obu typach nowotworów. Znaczącym 
postępem w leczeniu chorych na MF, zarówno 
pierwotnej, jak i wtórnej, było wprowadzenie do 
terapii w 2011 roku ruksolitynibu, jedynego jak do-
tąd zarejestrowanego inhibitora kinaz JAK1 i JAK2. 
Klinicznym efektem stosowania ruksolitynibu jest 
zmniejszenie wymiarów śledziony oraz ustąpienie 
objawów ogólnych. Wykazano także istotny wpływ 
leku na wydłużenie przeżycia [2]. Terapia ruksoli-
tynibem jest zwykle dobrze tolerowana, a najczęś-
ciej obserwowane zdarzenia niepożądane dotyczą 
układu krwiotwórczego [7]. Prezentowana chora na 
SMF pozytywnie zareagowała na leczenie, w krót-
kim czasie uzyskując ustąpienie objawów ogólnych 
oraz znaczące ograniczenie wymiarów śledziony. 
Jedynym działaniem niepożądanym terapii było 
przejściowe obniżenie stężenia Hb. Szczęśliwie 
chora nie wymagała równoczesnego stosowania 
leczenia skierowanego przeciwko HL i MF. Lecze-
nie HL za pomocą chemioterapii (wg schematów 
ABVD, ESHAP) i radioterapii ograniczyło także 
aktywność ET, natomiast terapia ruksolitynibem 
przypadła w okresie remisji HL.

Podsumowanie

Prezentowany przypadek potwierdza doniesie-
nia o zwiększonym ryzyku występowania nowotwo-
rów układu chłonnego u chorych na MPN Ph(–). 
Jest także przykładem bardzo dobrej wrażliwości 
SMF na terapię ruksolitynibem, co potwierdzałoby 
tezę o większej skuteczności tego leku we wtórnej 
postaci tej choroby niż w pierwotnej [8].
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