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Objective:

Uvod: Jedan od kljuénih ‘onkogena pokretaca’ koji su povezani s karcinomom pluéa nemalih stanica je
ALK (eng. anaplastic lymphoma kinase) mutacija. Konstitutivna aktivacija STAT3 (eng. signal
transducers and transcription activators) karakteristi¢cna je za mnoge solidne tumore, pa tako i za
karcinom pluc¢a nemalih stanica. STAT3 se primarno aktivira fosforilacijom tirozina, koja moze biti
posredovana brojnim tirozin kinazama, ukljucujuci i one iz obitelji JAK kinaza (eng. Janus-associated
kinases). Pojacana ALK ekspresija dovodi do konstitutivne aktivacije ALK tirozin kinaze i posljedi¢no
aktivacije viSestrukih signalnih puteva medu kojima je i JAK/STAT signalni put. Ova aktivacija rezultira
nekontroliranom proliferacijom i prezivljavanjem stanica karcinoma.

Prikaz slucaja: Kod 59-godisnjeg bolesnika je u srpnju 2017. dijagnosticirana JAK-2 pozitivna
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mijeloproliferativna bolest, koja je u pocetku lijeCena hidroksiurejom. Krajem godine bolesnik je
hospitaliziran zbog kardiorespiratornog aresta i provedenog reanimacijskog postupka u podlozi cega
je sekundarna kardiomiopatija u sklopu teske aortne stenoze. Planirana je ugradnja ICD-a u svrhu
sekundarne prevencije. Na CT-u toraksa se nade suspektna tumorska tvorba oba donja plu¢na reznja.
U prosincu 2017. zapoceta je terapija ruksolitinibom uz redovite hematoloske kontrole. Ruksolitinib je
inhibitor kinaze, selektivan za JAK 1 i 2. Bolesnik je primljen na nasu Kliniku u sije¢nju 2018. godine
radi daljnje obrade. Samo 2 tjedna nakon pocetka terapije ruksolitinibom, ucinjen je kontrolni CT
toraksa koji je komparativno s CT pregledom ucinjenim nekoliko tjedana ranije pokazao djelomi¢nu
regresiju veli¢ine tumorskih lezija oba donja plu¢na reznja (58% lijevo i 76% desno). UCinjena je
transtorakalna biopsija tumorske lezije u lijevom donjem reznju i dokaze se adenokarcinom pluca s
pozitivnom ALK mutacijom. U sije¢nju 2018. godine ugraden je planirani ICD. Kako se CT-om pratila
djelomicna regresija veliCine tumora, nismo primijenili nikakvu terapiju za adenokarcinom pluca. Na
kontrolnom CT-u u ozujku 2018.g. opiSe se daljnje smanjenje tumorske lezije lijevo (91%), a u lipnju
2018. daljnje smanjenje velicine (82%) tumorske lezije desno. Nazalost, bolesnik je u kolovozu 2018.
godine umro od iznenadne srcane smrti te daljnje pracenje nije bilo moguce.

Zakljucak: Uloga JAK inhibitora u karcinomu pluca do sada je istrazivana samo u ranim fazama
klinickih ispitivanja kada se pokusavala naglasiti vaznost inhibicije JAK/STAT u pocCetnom lijecenju
tumora ili nakon razvoja rezistencije na lijeCenje prvom linijom sugerirajuéi prisutnost interakcije
izmedu ALK i JAK/STAT signalnog puta. Regresija tumora u ovom prikazu slucaja moze se objasniti
navedenim mehanizmima, no potrebno je provesti daljnja klinicka ispitivanja s ruksolitinibom kod ALK
pozitivnih karcinoma pluca za potvrdu ove pretpostavke.



