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Wspotistnienie chtoniaka Hodgkina i mielofibrozy
u chorej leczonej ruksolitynibem

The coexistence of Hodgkin lymphoma and myelofibrosis
in a patient treated with ruxolitinib
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Streszczenie

Nowotwory mieloproliferacyjne Philadelphia-ujemne wigzq sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepo-
wania nowotworow ukladu chlonnego. W artykule przedstawiono chorg z nadplytkowosciq samo-
istng, u ktorej doszlo do rozwoju chloniaka Hodgkina. Po uzyskaniu remisji chloniaka rozwinela
sig wtorna mielofibroza. Zastosowanie ruksolitynibu w krotkim czasie doprowadzilo do ustgpienia
objawow ogolnych i zmniejszenia wymiarow sledziony.

Stowa kluczowe: nadptytkowosé samoistna, wtérna mielofibroza, chtoniak 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 vemission 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

Wprowadzenie

Mielofibroza (MEF, myelofibrosis) jest przewle-
ktym nowotworem mieloproliferacyjnym (MPN,
myeloproliferative meoplasm), charakteryzujacym
sie proliferacja atypowych megakariocytow, roznym
stopniem wioknienia szpiku, pozaszpikowa hema-
topoeza ze splenomegalig oraz niedokrwistoScia,
obwodowg leukoerytroblastoza i wystepowaniem
objawow og6lnych o roznym nasileniu, takich jak
goraczka, nocne poty, bole kostne, $wiad 1 ubytek
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masy ciala [1]. Mielofibroza moze mieé charakter
pierwotnego widknienia szpiku (PMEF, primary
myelofibrosis) lub rozwijac sie w przebiegu nadplyt-
kowosci samoistnej (ET, essential thrombocythemia)
1 czerwienicy prawdziwej (PV, polycythemia vera),
jako wtorne wioknienie szpiku (SME, secondary
myelofibrosis). Ryzyko transformacji ET oraz PV
do SMF ocenia sie na 10-20% po 10-20 latach
przebiegu tych chordb [1]. Istotnym postepem
w leczeniu chorych na SMF bylo wprowadzenie
do terapii ruksolitynibu — inhibitora kinaz JAK1

Adres do korespondencji: Maria Cioch, Katedra i Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie, ul. Staszica 11, 20-080 Lublin, tel. 81 534 54 68, faks 81 534 56 05, e-mail: mariacioch@wp.pl

www.hematologia.viamedica.pl Al19



Hematologia 2019, tom 10, supl. A

1 JAK2. Ruksolitynib, poprzez hamowanie cytokin
oraz bezpo$rednie hamowanie proliferacji, wpltywa
przede wszystkim na zmniejszenie $ledziony oraz
ograniczenie objawow ogolnych [2]. W Polsce ruk-
solitynib (Jakavi®, Novartis) stosuje sie zaré6wno
w PME jak 1 SMF u chorych z grupy ryzyka po-
Sredniego-2 lub wysokiego wediug IPSS (Interna-
tional Prognostic Scoring System) z powiekszeniem
Sledziony wynoszacym co najmniej 5 cm ponizej
tuku zebrowego 1 obecnos$cia co najmniej dwoch
objawow ogolnych.

Ponizej przedstawiono chora, u ktérej SMF
rozwinela sie na podlozu ET. Zastosowanie u tej
pacjentki ruksolitynibu w krotkim czasie spowo-
dowalo pozytywny efekt pod postacig znacznego
ograniczenia wielko$ci Sledziony, ustapienia obja-
woOw og6lnych oraz istotnej poprawy jakosSci zycia.
Przypadek ten jest szczegodlnie interesujacy z po-
wodu rozwoju u chorej chioniaka Hodgkina (HL,
Hodgkin lymphoma) w trakcie leczenia ET, przed
pojawieniem sie MFE. Zastosowanie chemioterapii
oraz radioterapii Srodpiersia pozwolilo uzyskaé
catkowita remisje chtoniaka, ale utrzymywanie sie
powiekszenia §ledziony zwigzanego z MPN utrud-
nialo jednoznaczna ocene odpowiedzi na leczenie.
Opisywany przypadek potwierdza doniesienia
o zwiekszonym ryzyku rozwoju nowotworow ukladu
chlonnego u chorych na MPN Philadelphia-ujemne
(Ph-) [3], atakze o dobrym efekcie terapeutycznym
stosowania ruksolitynibu u chorych na SME

Opis przypadku

Pierwsze symptomy MPN pod postacig nad-
plytkowosci (liczba ptytek krwi [PLT, platalets]
450-650 G/1) pojawily sie u chorej w wieku 47 lat
w 1999 roku. Przez diuzszy czas, ze wzgledu na
wartoSci PLT nieprzekraczajace 600 G/, pacjentka
podlegata jedynie obserwacji w Poradni Hematolo-
gicznej Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego
w Lublinie. Kiedy warto§ci PLT przekroczyty 1000 G/,
chora rozpoczeta leczenie hydroksykarbamidem.
W 2005 roku opieke nad chora przejeta Poradnia
Hematologiczna Kliniki Hematoonkologii 1 Trans-
plantacji Szpiku w Lublinie. Wykonane wowczas
badanie szpiku wykazalo prawidiowy ukiad widkien
siateczki oraz nadmierny rozrost megakariocytow,
charakteryzujacych sie nadmierna lobulizacja
jader, co potwierdzito rozpoznanie ET. W 2009
roku w badaniu molekularnym wykazano obec-
nos$¢ mutacji punktowej V617F w genie JAK2.
Chora kontynuowala leczenie hydroksykarbami-
dem, dzieki czemu warto§¢ PLT utrzymywata
sie ponizej 600 G/1. W kwietniu 2010 roku doszlo

do pogorszenia samopoczucia pacjentki. Do lipca
pojawily nocne poty, stany podgoraczkowe, suchy
kaszel oraz duszno$¢. W ciagu 3 miesiecy chora
schudia 7 kg. W badaniu radiologicznym klatki
piersiowej uwidoczniono poszerzenie Srodpiersia.
W obrazie tomografii komputerowej (CT, compu-
ted tomography) w obrebie przedniego Srodpiersia
stwierdzono guz o wymiarach 5,7 X 4,6 X 10,6 cm,
natomiast w obrebie tylnego Srodpiersia mase
tkankowa o wymiarach 3,6 X 2,3 cm, a takze liczne
powiekszone wezly chtonne w klatce piersiowe;j
o wymiarach do 2,5 cm. W obrebie jamy brzusznej
pozapowiekszong Sledziong (wymiar podtuzny 15cm)
nie dostrzezono zadnych zmian patologicznych. Na
podstawie badania histopatologicznego wycinka
z guza pobranego w trakcie mediastinoskopii roz-
poznano HL typu stwardnienia guzkowego (NS,
nodular sclerosis). W badaniu szpiku potwierdzo-
no obecnoS¢ MPN, bez naciekow chloniaka. Ze
wzgledu na zmiany chloniakowe powyzej przepony
stopien zaawansowania ustalono jako IIB wedlug
Kklasyfikacji z Ann Arbor. Powiekszenie Sledziony
potraktowano jako patologie zwigzang z MPN.
W leczeniu zastosowano szeS¢ cykli wedtug pro-
tokotu ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winbla-
styna, deksametazon), a nastepnie — zwazywszy
na utrzymywanie sie zmian resztkowych w §rod-
piersiu (badanie pozytonowej tomografii emisyjnej/
/CT) — podano dwa cykle ESHAP (etopozyd,
metyloprednizolon, arabinozyd cytozyny [Ara-C],
cisplatyna) 1 przeprowadzono radioterapie tej
okolicy. W badaniu PET/CT wykonanym po zakon-
czeniu leczenia (2012 r.) wykazano cechy remisji
metabolicznej. TrudnoSci interpretacyjne budzita
powiekszona Sledziona (wymiar podiuzny 15,1 cm),
poniewaz narzad ten ulega zajeciu zar6wno
w przebiegu HL, jak i MPN. Wobec braku zmian
ogniskowych oraz niskiej aktywno$ci metabolicz-
nej przyjeto, ze splenomegalia jest przejawem
nowotworu mieloproliferacyjnego i w zwigzku
z tym pozostawiono chorg jedynie pod obserwacja
Pajentka w tym czasie nie otrzymywala takze
hydroksykarbamidu, poniewaz warto$ci PLT nie
przekraczaty 500 G/1. Na poczatku 2018 roku chora
zglosila pogorszenie samopoczucia, pojawienie sie
stanéw podgoraczkowych, nadmiernego pocenia
1 bolow kostnych. W badaniu przedmiotowym,
atakze w CT stwierdzono progresje splenomegalii
(wymiar podiuzny 19 cm), bez jakichkolwiek obja-
wow nawrotu chioniaka. W morfologii krwi pojawita
sie tendencja do niedokrwisto$ci, zwiekszonej
liczby krwinek bialych 1 zwiekszonego odsetka
erytroblastow, przy prawidlowej liczbie PLT (ste-
zenie hemoglobiny [Hb] 10,8 g/dl, leukocytoza
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11,72 G/, erytroblasty 5). W badaniu szpiku wy-
kazano utrzymywanie sie poprzednio opisywanych
zmian w ukladzie megakariocytarnym, rozrost ukla-
du granulocytarnego oraz rozrost witkien siateczki
(+++), co pozwolilo na rozpoznanie SMF wtornej
do ET. Nie ujawniono przy tym zadnych niepra-
widlowoS$ci w kariotypie. Po analizie czynnikoéw
prognostycznych zakwalifikowano chorg do grupy
ryzyka poSredniego-2 wediug Miedzynarodowego
Wskaznika Prognostycznego (IPSS. International
Prognostic Scoring System) 1 w sierpniu 2018 roku
wlaczono do programu leczenia ruksolitynibem,
ktory zastosowano w dawce 2 razy 20 mg. Juz po
miesigcu stosowania leku ustapily objawy ogdlne
choroby. Po 3 miesiagcach terapii §ledziona znacza-
co sie zmniejszyla (wymiar podiuzny w badaniu
ultrasonograficznym [USG] 15 cm, 2 cm ponizej
tuku zebrowego w badaniu przedmiotowym).
W trakcie leczenia po 2 miesigcach przyjmowania
leku obserwowano przejSciowe obnizenie stezenia
Hb do 8,9 g/dl, ale juz miesiac po6zniej jego wartos¢
wzrosta do 9,5 g/dl, choé nie zmniejszano dawki
leku. Chora kontynuuje leczenie ruksolitynibem
w dawce 2 razy 20 mg.

Dyskusja

Opisy przypadkow wspolistnienia nowotwo-
row ukladu chionnego z MPN Ph(-) od dawna
incydentalnie pojawialy sie w literaturze naukowe;.
Duza zbiorcza analiza ukazata sie w 2009 roku [3].
Vannucchi i wsp. [3] w grupie 820 chorych na MPN
stwierdzili rownoczesne wystepowanie nowotworu
ukladu chlonnego u 11 pacjentéw. Porownujac ba-
dang grupe z cala populacja chorych na nowotwory
uktadu chlonnego, autorzy pracy stwierdzili 3,4
razy wyzsze ryzyko ich wystapienia u chorych na
MPN. Najwyzsze ryzyko dotyczy rozwoju prze-
wlektej biataczki limfocytowej (12,4-krotny wzrost
ryzyka) ijest znaczaco wyzsze u chorych z mutacja
JAKV617F (5,5-krotny wzrost ryzyka). Zwiekszone
ryzyko rozwoju nowotworéw ukltadu chtonnego
u chorych na MPN potwierdzono w analizie Masa-
rovej 1 wsp. [4] obejmujacej jeszcze wiekszg grupe,
bo obejmujaca 9866 chorych. W zadnej z tych prac
nie wykryto ani jednego przypadku rozwoju HL.
W dostepnej literaturze znaleziono natomiast
2 opisy przypadkow HL bez wczeSniejszej historii
MPN, u ktérych w chwili diagnozy stwierdzono
masywne wldknienie szpiku, bez cech nacieku
chioniakowego [5, 6]. Prezentowany przypadek
bytby wiec jednym z pierwszych na §wiecie opisoOw
rozwoju HL po wielu latach leczenia z powodu ET.

Rownoczesne wystepowanie nowotworow

uktadow krwiotworczego i chionnego nastrecza
wiele problemow, zaréwno diagnostycznych, jak
1 terapeutycznych. Splenomegalia, ktorej wyste-
powanie jest typowe dla MPN, nalezy réwniez
do obrazu klinicznego chioniaka. Nie jest takze
tatwy wybor terapii, ktora bylaby skuteczna row-
nocze$nie w obu typach nowotworow. Znaczacym
postepem w leczeniu chorych na MF, zaré6wno
pierwotnej, jak 1 wtornej, bylo wprowadzenie do
terapii w 2011 roku ruksolitynibu, jedynego jak do-
tad zarejestrowanego inhibitora kinaz JAK1 1 JAK2.
Klinicznym efektem stosowania ruksolitynibu jest
zmniejszenie wymiaréw Sledziony oraz ustapienie
objawow ogdélnych. Wykazano takze istotny wplyw
leku na wydtuzenie przezycia [2]. Terapia ruksoli-
tynibem jest zwykle dobrze tolerowana, a najczes-
ciej obserwowane zdarzenia niepozadane dotycza
uktadu krwiotworczego [7]. Prezentowana chora na
SMF pozytywnie zareagowala na leczenie, w krot-
kim czasie uzyskujac ustapienie objawow ogolnych
oraz znaczace ograniczenie wymiarow Sledziony.
Jedynym dzialaniem niepozadanym terapii bylo
przejSciowe obnizenie stezenia Hb. SzczeSliwie
chora nie wymagala ro6wnoczesnego stosowania
leczenia skierowanego przeciwko HL 1 MFE. Lecze-
nie HL za pomoca chemioterapii (wg schematow
ABVD, ESHAP) i radioterapii ograniczyto takze
aktywno$¢ ET, natomiast terapia ruksolitynibem
przypadla w okresie remisji HL.

Podsumowanie

Prezentowany przypadek potwierdza doniesie-
nia o zwiekszonym ryzyku wystepowania nowotwo-
row uktadu chlonnego u chorych na MPN Ph(-).
Jest takze przyktadem bardzo dobrej wrazliwos§ci
SMF na terapie ruksolitynibem, co potwierdzatoby
teze o wiekszej skutecznosci tego leku we wtornej
postaci tej choroby niz w pierwotnej [8].
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