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cja chorych z NS zwieksza sie za sprawg lepszej wykrywal- stalym elementem morfologii krwi, po drugie - obniZeniem
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2002 do 450 G/1 w zrewidowanych kryteriach z roku 2007 [1].
Wszystko to sprawia réwniez, ze wydtuza sie znacznie okres
obserwacji chorych bez potrzeby stosowania leczenia cytore-
dukcyjnego. Choroba ma charakter przewlekly i na ogét mato
agresywny przebieg, niemniej jednak czas przezycia chorych
jest krétszy w poréwnaniu z populacjg ogblng przede wszyst-
kim za sprawg powiklan zakrzepowych, ktére w dalszym
ciggu pozostajg gléwng przyczyng Smierci. Sposobem wydtu-
zenia zycia u tych chorych jest zatem ocena czynnikéw
ryzyka zakrzepicy i w miare mozliwosci ich usuwanie lub
modyfikowanie. Obok dawniej wyodrebnionych czynnikéw
ryzyka, takich jak wiek i przebyte epizody zakrzepowe, ktére
nadal stanowig podstawe do zaliczenia chorych do grupy
wysokiego ryzyka i upowazniajg do rozpoczecia leczenia
cytoredukcyjnego, pojawily sie nowe. W roku 2005, niezalez-
nie od siebie, cztery grupy badaczy odkryly mutacje genu
JAK2 (Janus Kinase 2) obecng w nowotworach mieloprolifera-
cyjnych, w ktérych nie wystepuje fuzja genu BCR/ABL, okres-
lanych z tego powodu jako Filadelfia negatywne. Wielu
autoréw podkreéla zwigzek tej mutacji z wystepowaniem
powiklan zakrzepowych. Zwiekszona liczba leukocytow,
W momencie rozpoznania z entuzjazmem okrzyknieta
nowym czynnikiem ryzyka powiktan naczyniowych, nie przez
wszystkich badaczy jest uznawana za rzeczywiScie istotny
czynnik ryzyka. Istniejg ponadto stany zwiekszonego ryzyka
zakrzepicy okre$lane mianem trombofilii oraz sercowo-naczy-
niowe czynnika ryzyka. Tak wiec liczba czynnikéw mogacych
odgrywaé role w patogenezie zakrzepicy jest znaczna
i dlatego warto byloby zwréci¢ uwage przede wszystkim na
te, ktérym przypisuje sie istotne znaczenie w patogenezie
zakrzepicy u chorych z nadptytkowoscig samoistna.

Cel

Celem pracy jest zaprezentowanie starych i nowych czynni-
kéw mogacych odgrywac role w powstawaniu powiktan
zakrzepowych u chorych z NS.

Wiek i uprzednie epizody zakrzepowe

Wiek powyzej 60. roku zycia jest jednym z najlepiej udoku-
mentowanych czynnikéw ryzyka zakrzepicy u chorych z NS.
Besses i wsp. [2] na podstawie retrospektywnej analizy ocenili
czesto$¢ wystepowania epizodéw naczyniowych u 184 cho-
rych z NS. U 37 chorych powiklania naczyniowe wystgpily
w momencie rozpoznania NS, a u 33 w okresie dalszej
obserwacji. Rzeczywiste prawdopodobienstwo epizodu naczy-
niowego wynosito 27% w ciggu 6 lat w calej grupie chorych,
az 35,6% u pacjentéw powyzej 60. roku zycia, a tylko 21,4%
u chorych ponizej 60. roku zycia. Wsréd oséb ponizej 45. roku
zycia epizod naczyniowy wystapit tylko u jednego chorego.
W analizie wielowariantowej wykazano, ze wiek powyzej 60
lat jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem epizodéw naczy-
niowych. Francesco Passamonti [3] przeanalizowat 605 cho-
rych z NS w okresie 1975-2008 roku pod katem czynnikéw
ryzyka zakrzepicy. Catkowite ryzyko zakrzepicy wynosilo 5%
w okresie 5 lat i 14% w okresie 10 lat. Analiza proporcjonal-
nego ryzyka Coxa wykazala, ze wiek powyzej 60 lat i wywiad

przebytej zakrzepicy w momencie diagnozy stanowig czyn-
niki ryzyka wystgpienia kolejnego epizodu zakrzepowego
w okresie dalszej obserwacji. Juz w roku 2007 Gangat z Mayo
Clinic na podstawie analizy takiej samej grupy 605 chorych
z NS stwierdzil, ze oba te czynniki sg takze przyczyna
skrécenia czasu przezycia tych chorych [4].

Sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka zakrzepicy

Do klasycznych sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka
zakrzepicy nalezg: nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca, palenie
papieroséw, hipercholesterolemia. W pracy z 1999 roku
Besses i wsp., analizujgc 148 chorych z NS, wykazali, ze
podwyzszony poziom cholesterolu jest czynnikiem ryzyka
duzych powiklan naczyniowych [2]. Wolanskyj i wsp. [5]
wséréd pacjentéw Mayo Clinic wyodrebnili grupe 322 chorych
z NS, u ktérych diagnoza zostala postawiona przed 1992, co
pozwolilo na minimum 10-letni okres obserwacji. Okazato
sie, ze czas przezycia w tej grupie chorych w ciggu pierw-
szych 10 lat nie réznit sie od czasu przezycia w populacji
ogdlnej, natomiast po tym okresie skracal sie znaczgco.
Wsréd czynnikéw, ktére sie do tego przyczynity, byto m.in.
palenie papieroséw i wspolistnienie cukrzycy. Nie wykazano
natomiast wptywu tych czynnikéw na wystepowanie powi-
ktan zakrzepowych. W roku 2001 Jantunen i wsp. [6] badali
wplyw wymienionych powyzej sercowo-naczyniowych czyn-
nikéw ryzyka na wystepowanie powiklan zakrzepowych
u 132 chorych z NS w ciggu 65-miesiecznego okresu obser-
wacji. 33 (48%) chorych mialo jeden lub wiecej czynnikéw
ryzyka, natomiast 69 (52%) nie mialo zadnego z nich.
W analizie wielowariantowej wykazano, ze niezaleznym
czynnikiem ryzyka =zakrzepicy bylo palenie papieroséw
(p=0,01) i byto ono waznym czynnikiem ryzyka zakrzepicy
tetniczej, zwlaszcza u kobiet. A zatem walka z nalogiem
palenia papieroséw odgrywa istotng role w prewencji powi-
ktan naczyniowych u chorych z NS.

Trombofilia. Skazy zakrzepowe

Pod pojeciem trombofilii rozumiemy wrodzone i nabyte
zaburzenia hemostazy, ktére usposabiajg do powstania
zakrzepicy zylnej. Zmiany te dotyczg 20-40 oséb na 100 000
mieszkancédw Europy. Klinicznym objawem trombofilii jest
zakrzepica zylna, gléwnie zakrzepica zyt gtebokich konczyn
dolnych i/lub zatorowo$¢ ptucna. Epizody zakrzepowe cha-
rakteryzujg sie sklonnoscig do nawrotéw oraz wystepowania
w nietypowych lokalizacjach np. w naczyniach zylnych
moézgu, zytach trzewnych ($ledzionowej, watrobowej, wrot-
nej), zytach konczyn gérnych [7]. W tabeli I przedstawiono
najwazniejsze przyczyny wrodzonej trombofilii wedlug cze-
stosci wystepowania.

Opornos$¢ na aktywne biatko C zwigzana jest z mutacjg
genu czynnika V. W wyniku tej mutacji czynnik V zachowuje
swa aktywnos$¢ prokoagulacyjna, lecz jest okolo 10 razy
wolniej unieczynniany przez aktywne biatko C. Anomalia ta
dotyczy 4-5% oséb rasy kaukaskiej i 21% oséb z przebytym
epizodem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [8]. Polimor-
fizm G20210A genu protrombiny jest drugg pod wzgledem
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Tabela I - Najwazniejsze przyczyny trombofilii [7]

Table I - The most common types of thrombophilia [7]

Opornos$é na aktywne biatko C (mutacja Leiden genu czynnika V)
Polimorfizm G20210A genu protrombiny

Niedobér biatka C

Niedobor biatka S

Niedobér antytrombiny

Zwiekszona aktywno$¢ czynnika VIII, IX, XI
Hiperhomocysteinemia

czestosci przyczyna trombofilii wrodzonej i dotyczy 3% popu-
lacji Europy [7]. U nosicieli tej anomalii zaobserwowano
zwiekszong zawarto$¢ protrombiny >1,15 j/ml. Antytrombina
(AT) jest odpowiedzialna za 75% aktywnosci antykoagulacyj-
nej osocza. Jest ona gléwnym inhibitorem trombiny (czynnika
IIa) i czynnika Xa, ale unieczynnia tez czynniki XIla, XIa, IXa,
plazmine, kalikreine, sktadowg C1 komplementu. Aktywnos¢
antykoagulacyjna AT wzrasta 1000-krotnie w obecnosci hepa-
ryny. W warunkach fizjologicznych role heparyny speinia
siarczan heparanu zlokalizowany na powierzchni komorek
srédblonka naczyn krwionoénych. Aktywowane biatko C
w obecnoéci biatka S powoduje wybidrczg proteolize czynnika
Va, VllIa i inhibitora aktywatora plazminogenu-1 (plasminogen
activator inhibitor-1; PAI-1). Tylko w postaci wolnej biatko S jest
kofaktorem aktywnego biatka C, po zwigzaniu z wielkoczas-
teczkowym biatkiem wigzacym c4b-BP (binding protein) traci te
wlasciwosé. U 20-30% pacjentéw, ktérzy przebyli pierwszy
epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, a takze u 11%
0séb zdrowych stwierdzono zwigkszenie aktywnosci czyn-
nika VIII powyzej 150 j.m./dl [7]. W roku 2000 wykazano, ze
zagrozenie zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg jest zwiek-
szone 2-3-krotnie u o0séb, u ktérych aktywnos$¢ czynnika IX
w osoczu przekracza 129 jm./dl oraz 2-krotnie u oséb,
u ktérych aktywnos$¢ czynnika XI w osoczu przekracza 121
jm./dl [9, 10]. Homocysteina (HCY) jest produktem rozpadu
aminokwasu metioniny. Do hiperhomocysteinemii prowadza:
niedobory witaminy Bs, Bi,, kwasu foliowego, genetycznie
uwarunkowane niedobory enzyméw metabolizujgcych metio-
nineg. Stezenie HCY moze podwyzsza¢ spozywanie nadmier-
nej ilosci alkoholu lub duzych ilosci kawy. Hiperhomocystei-
nemia wplywa niekorzystnie przede wszystkim na uklad
krazenia, powodujac uszkodzenie komodrek $rédbtonka
naczyn i nasilenie zmian miazdzycowych. Jej niekorzystny
wplyw na uklad hemostazy wynika ze zwiekszania aktyw-
nosci czynnikéw V i VII oraz obnizenia aktywnosci antykoa-
gulacyjnej biatka C [11].

Trombofilia a powiklania zakrzepowe w przebiegu
przewlekltych mieloproliferacji

Zmiany o charakterze trombofilii prowadza do ok. 2,7-
-krotnego zwiekszenia catkowitego ryzyka powiktan zakrze-
powych w populacji ogdlnej. Ruggieri i wsp. [12], oceniajgc
w grupie 304 chorych z CzP (czerwienica prawdziwa) i NS
obecno$¢ mutacji Leiden genu czynnika V, wykryli ja u 14
chorych (4,6%) i stwierdzili, ze wystepuje ona z czestoscia
podobna do populacji ogdlnej. Jednak obecnosé tej mutacji
jest skojarzona z czestszym wystepowaniem zakrzepicy
zylnej zwlaszcza w okresie przed i w czasie stawiania

diagnozy mieloproliferacji oraz sprzyja nawrotom tego typu
epizodéw. W roku 2005 Gisslinger i wsp. [13] analizowali
zwigzek pomiedzy obecnoscia mutacji G20210A genu pro-
trombiny, a ryzykiem zakrzepicy u 214 chorych z CzP i NS.
Czestos$¢ epizoddéw zylnych u nosicieli tej mutacji wynosita
6,2/100 pacjentdw na rok, podczas gdy u chorych bez tej
mutacji tylko 0,8 epizodéw/100 pacjentéw na rok. Wynika
z tego, ze obecno$¢ zmian o charakterze trombofilii u chorych
z mieloproliferacjami moze przyczyni¢ sie do zwiekszenia
ryzyka powiklan zakrzepowych. Wspdlistnienie zmian
o charakterze trombofilii z obecno$ciag mutacji JAK2 V617F
u chorych z nadplytkowosciag samoistng moze dodatkowo
nasili¢ ryzyko powiklan zakrzepowych nawet 5-krotnie.
W roku 2009 De Stefano i wsp. [14] przebadali 132 chorych
z NS, wérdd ktérych mutacje JAK2 V617F stwierdzono u 62,9%
chorych, heterozygotyczng mutacje Leiden genu czynnika
V znaleziono u 4 chorych (3%), a trzech chorych (2,3%) byto
nosicielami heterozygotycznej mutacji G20210A genu pro-
trombiny. Wykazali oni, ze u chorych ponizej 60. roku zycia
obecno$¢ trombofilii i mutacji JAK2 nasila ryzyko powiktan
zakrzepowych 2,2-krotnie w stosunku do chorych z mutacja
JAK?2 i bez trombofilii oraz 7,7-krotnie w stosunku do chorych
bez mutacji i bez zmian o charakterze trombofilii.

Wielu badaczy potwierdza czeste wystepowanie hiperho-
mocysteinemii u chorych z CzP i NS. Hiperhomocysteinemia
rozwija sie na ogdét w czasie trwania choroby i ma najcze-
Sciej zwigzek z niedoborem kwasu foliowego [15]. Nie
udowodniono jak dotychczas bezposredniego wptywu hiper-
homocysteinemii na rozwéj powiklan zakrzepowych, ale
grupy chorych, u ktérych ten problem dotychczas badano,
byty nieduze, dlatego wymaga on sprawdzenia w duzym
badaniu prospektywnym.

Mutacja punktowa JAK2 V617F a ryzyko
zakrzepicy

Mutacja genu JAK2 jest mutacjg somatyczng, polegajacg na
substytucji G-T (guanina-tymidyna) w nukleotydzie 1849
(G1849T) w eksonie 14, kodujagcym domene pseudokinazy
(Ryc. 1). Efektem tej mutacji na poziomie biatkowym jest
zamiana waliny na fenyloalanine w kodonie 617 (V617F).
Domena JH2 jest pseudokinazg, pozbawiong aktywnosci
kinazowej, ale wchodzi w sktad biatka o funkcji autoregula-
torowej. Gléwnga funkcjg domeny pseudokinazy jest zapobie-
ganie autoaktywacji domeny kinazy. Pojawienie sie mutacji
JAK2 V617F powoduje konsytutywng aktywacje drogi prze-
kazywania sygnatu JAK2-STAT bioracej udzial w regulacji
wzrostu i réznicowania komorek. Obecnosé mutacji wywo-
tuje charakterystyczng nadwrazliwosé komoérek na dziatanie

V617F

" il b Gt i ﬁ e

FERM SH2 - podobne

pseudokinaza kinaza

Ryc. 1 - Budowa genu JAK2 [16]
Fig. 1 - Structure of JAK2 gene [16]
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Modyfikatory genetycane Modyfikatory genetyczne
Zmniejszone Homeostaza homozygotycznosé
zapasy zelaza erytropoetyny Pleé viln“

Nadkrwistosé

Nadplytkowosé

Ryc. 2 - Model kontinuum dla JAK2 V617F dodatniej
nadplytkowosci samoistnej i czerwienicy prawdziwej [18]
Fig. 2 - The model of continuum for JAK2 V617F positive
essential thrombocythemia and polycythemia vera [18]

cytokin, takich jak np. erytropoetyna oraz niezalezny od
cytokin wzrost komérek hematopoetycznych, co prowadzi
do nadprodukcji elementéw morfotycznych krwi (krwinek
czerwonych i plytek). Mutacje JAK2 wykrywa sie u 90-95%
chorych z czerwienicg prawdziwg (PV) i tylko u 50-60%
z nadplytkowos$cig samoistng [17]. Nasuwa sie w zwigzku
z tym pytanie, czy moze tylko NS niewykazujace obecnosci
mutacji JAK2V617F reprezentuje odrebng jednostke choro-
bowg o réznigcym sie przebiegu naturalnym, a NS
z obecno$cig mutacji JAK2V617F jest postacig czerwienicy
prawdziwej. Wiadomo, ze u chorych NS z obecnoéciag muta-
cji JAK2V617F stwierdza sie zwiekszone stezenie hemoglo-
biny, wieksza leukocytoze, mniejszg liczbe plytek i nizsze
stezenie ferrytyny, co z kolei zrodzilo sugestie, iz ten typ
jest forme fruste CzP, czyli postacia poprzedzajgca rozwdj
pelnoobjawowej czerwienicy prawdziwej [18]. Campbell
stworzyl model pewnego kontinuum dla nadplytkowosci
samoistnej i czerwienicy prawdziwej wykazujgcych obec-
no$é mutacji JAK2 V617F (Ryc. 2).

Wedltug Campbella, u chorych z JAK2 dodatnig NS, wplyw
tej mutacji na erytropoeze jest ograniczony, kontrolowany
przez mechanizmy fizjologiczne obejmujace supresje erytro-
poetyny i zmniejszone zapasy zelaza lub ,,modyfikatory”
genetyczne, nabyte lub juz istniejgce w organizmie. Nabycie
mutacji JAK2V617F, zwlaszcza w postaci homozygotycznej,
moze sprzyja¢ rozwojowi fenotypu CzP, gdyz homozygo-
tyczna posta¢ mutacji JAK2V617F wystepuje u okolo 30%
chorych z CzP, a jest rzadko spotykana u chorych z NS. Pte¢
moze mieé¢ wplyw na rozwdj poszczegdlnych form JAK2
dodatnich mieloproliferacji, gdyz wykazano, ze CzP jest
czesSciej spotykana u mezczyzn, a JAK2 dodatnia NS czeSciej
rozwija sie u kobiet [19].

Powszechnie wiadomo, ze w CzP ryzyko powikltan zakrze-
powych jest wieksze niz w NS, dlatego wywnioskowano, ze
chorzy z NS, u ktérych obecna jest mutacja JAK2 V617F
i ktérych fenotyp jest podobny do czerwienicy, mogg z tego
tytutu by¢ w wiekszym stopniu narazeni na powiklania
zakrzepowe niz ci, u ktérych tej mutacji nie stwierdzono.
Identyfikacja biologicznego markera wskazujgcego na obec-
no$¢ zwiekszonego ryzyka zakrzepicy mialaby ogromne
znaczenie kliniczne. CzP i NS stanowig heterogenng grupe
choréb przewleklych, ktérych leczenie moze trwaé latami
i w niektérych przypadkach jego dzialania uboczne okaza-
tyby sie grozniejsze dla chorego niz powiklania samej

choroby. Stwierdzenie obecnosci biologicznego markera
wskazujgcego na istnienie podwyzszonego ryzyka zakrzepicy
pozwoliloby na podjecie wtasciwych decyzji terapeutycznych,
czy np. niepodejmowanie decyzji o leczeniu cytoredukcyjnym
w przypadku braku takiego ryzyka. Wkrétce po odkryciu
mutacji JAK2 V617F wielu badaczy poszukiwalo zwigzku
pomiedzy jej obecnoscig, a wystepowaniem powiktan zakrze-
powych. Juz prace z roku 2005 dostarczyly rozbieznych
wynikéw. Cheung i wsp. [20] w grupie 60 chorych z NS
wykazali istotnie statystycznie czestsze wystepowanie
zakrzepicy u chorych JAK2 dodatnich w stosunku do tych,
ktérzy tej mutacji nie mieli: 18 (62%) w stosunku do 8 (26%)
p=0,009. Natomiast Wolanskyj i wsp. [21] w grupie 150
chorych z NS nie stwierdzili zwiekszonej czestosci powiktan
zakrzepowych u chorych majacych mutacje JAK2 V617F.

Zwigzek pomiedzy obecno$ciag mutacji JAK2 V617F a za-
krzepicg potwierdzily natomiast trzy niezaleznie od siebie
metaanalizy, ktérych wyniki zostaly opublikowane w latach
2008-2009 [22-24]. Ziakas i wsp. [22] po przeanalizowaniu
2905 chorych z NS, sposrdd ktérych u 778 wystgpily powikta-
nia zakrzepowe, stwierdzili podwyzszone ryzyko zaréwno
zakrzepicy zylnej, jak i tetniczej oraz zakrzepicy w momencie
rozpoznania u chorych JAK2V617F+ w poréwnaniu z chorymi
niemajacymi tej mutacji. Podobnie w analizie dokonanej
w roku 2009 przez grupe Dahabreh i wsp. [23] ryzyko
zakrzepicy tetniczej i zylnej bylo istotnie statystycznie wigk-
sze wérdd chorych JAK2 V617F+. Trzeciej metaanalizy dokonat
Lussana, ktéry na podstawie oceny 3150 chorych z NS
i pierwotng mielofibrozg (PMF) potwierdzit, ze czestos¢é wyste-
powania powiktan zakrzepowych jest wieksza wsréd chorych
z obecnos$cig mutacji w stosunku do tych, ktérzy jej nie maja
(32% vs 20%) [24]. W roku 2012 ukazaly sie kolejne publikacje
wskazujgce na zwigzek obecno$ci mutacji JAK2 V617F
z incydentami naczyniowym u chorych z Filadelfia negatyw-
nymi mieloproliferacjami. Kerquelen-Fuentes na podstawie
badania 114 pacjentéw z mieloproliferacjami ze Szpitala
Uniwersyteckiego La Paz z Madrytu wykazal, ze obecnos¢
mutacji JAK2 V617F kojarzy sie z czestszym wystepowaniem
zakrzepicy tetniczej, podwyzszonej leukocytozy i splenome-
galii [25]. W chwili obecnej wiecej danych przemawia za tym,
ze obecno$¢ mutacji JAK2 jest nowym czynnikiem ryzyka
zakrzepicy u chorych z NS.

Mutacja receptora dla trombopoetyny a ryzyko
zakrzepicy

Mutacje w genie receptora trombopoetynowego obecne sg
u okolo 8-10% chorych z NS, ktérzy nie majg mutacji
JAK2V167F [26]. Wiekszo$¢é mutacji dotyczy reszty tryptofa-
nowej 515 (W515), ktéra wchodzi w sktad sekwencji amino-
kwaséw RWQFP znajdujacych sie w domenie receptora
trombopoetynowego, zapobiegajacej aktywacji tego recep-
tora w przypadku nieobecnoéci trombopoetyny. Opisywano
wymiane tryptofanu na leucyne, lizyne, alanine i arginine.
Mutacje te, a zwlaszcza MPL (ang. myeloproliferative leukemia
virus oncogene - ludzki gen kodujacy receptor dla trombopoe-
tyny) W515L/K prowadza do zmiany konformacyjnej
motywu RWQFP i konstytutywnej aktywacji receptora trom-
bopoetynowego oraz przekazywania sygnalu bez obecnosci
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trombopoetyny. Vanucchi i wsp. [27] w pracy z czerwca 2008
roku zwrdcili uwage na fakt, ze u chorych z NS, u ktérych nie
ma mutacji JAK2, a obecne s3 mutacje MPLW515L/K, stezenie
hemoglobiny jest nizsze, a liczba plytek wieksza w stosunku
do chorych wykazujagcych obecnosé mutacji JAK2 V617F,
a brak mutacji MPL. Obecno$¢ mutacji MPL wigze sie ze
zwiekszong komoérkowoscig szpiku kostnego, zmniejszong
reprezentacja elementéw ukladu czerwonokrwinkowego
i zwiekszong liczbg megakariocytéw. Autorzy podkreslali
znaczenie mutacji MPL jako czynnika ryzyka rozwoju powi-
klann w mikrokrazeniu (np. erytromelalgii), sugerujac zwigzek
tej mutacji z nadmierng reaktywnoscig plytek. Ryzyko zakrze-
picy tetniczej u tych chorych bylo wieksze jedynie
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie wykryto ani mutacji
MPL, ani JAK2.

Leukocytoza

Wryniki wielooSrodkowego badania ECLAP wykazaly, ze
u chorych z CzP, u ktérych liczba krwinek biatych przekracza
15 G/1, ryzyko powiklan zakrzepowych jest wieksze
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych ta liczba jest mniejsza
niz 10 G/1 [28]. Podobnie u chorych z NS podwyzszona
leukocytoza w momencie rozpoznania wieksza niz 8,7 G/l
kojarzy sie z czestszym wystepowaniem zakrzepicy w czasie
trwania choroby [29]. Znaczenie zwiekszonej leukocytozy jako
czynnika ryzyka zakrzepicy opisywal réwniez Tefferi w roku
2007 [30]. Gangat i wsp. na podstawie analizy 605 pacjentéw
z NS stwierdzili z kolei, ze leukocytoza powyzej 15 G/l wigze
sie ze skréconym czasem przezycia chorych [4]. W roku 2011
wykazano natomiast, ze podwyzszona warto$¢ leukocytow
W czasie rozpoznania jest czynnikiem ryzyka powiklan tetni-
czych u chorych z PMF, a nie u chorych z NS [31]. W celu
zweryfikowania znaczenia podwyzszonej wartosci krwinek
biatych jako czynnika ryzyka zakrzepicy konieczne wydaje sie
przeprowadzenie badan prospektywnych.

Proponowane nowe czynniki ryzyka zakrzepicy

Polimorfizm 4G/5G lub 4G/4G w regionie promotorowym genu
PAI-1

Inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1
(PAI-1) jest jednym z gléwnych regulatoréw fibrynolizy
w warunkach in vivo. Nadmierna jego ekspresja moze prowa-
dzi¢ do zaburzen w rozpuszczania fibryny, odktadania sie
zlogéw fibryny i epizodéw zakrzepicy. Cytokiny, czynniki
wzrostu, hormony, insulina regulujg ekspresje genu PAI-1
[32]. Odkryto réwniez, ze niektére polimorfizmy genu PAI-1
wplywajg na aktywno$é PAI-1. Polimorfizm insercyjno-dele-
cyjny guanozyny w regionie promotorowym genu PAI-1
w pozycji 675bp, nazwany 4G/5G, zostal opisany przez
Dawsona w roku 1993 [33]. Wielu autoréw wykazalo istnienie
zwigzku pomiedzy obecnoscig allelu 4G a zwiekszong aktyw-
noscig PAI-1 u chorych z zawalem serca, zakrzepicg zyt
glebokich konczyn dolnych, cukrzycg, a nawet u zdrowych
os6b. Akhter i wsp. [34] wykazali istotny statystycznie zwig-
zek pomiedzy obecno$cig polimorfizmu 4G/5G genu PAI-1 a

czestszym wystepowaniem zakrzepicy zyt glebokich wérdd
mieszkancéw Indii. Juz w roku 1998 Zoller [35] stwierdzit, ze
polimorfizm regionu promotorowego genu PAI-1 jest czynni-
kiem ryzyka zatorowosci ptucnej i zakrzepicy tetniczej u oséb
z wrodzonym niedoborem biatka S. Istnienie tej tendencji
potwierdzit w roku 2000 Segui [36], stwierdzajgc, ze obecnosé
polimorfizmu 4G/5G lub 4G/4G regionu promotorowego genu
PAI-1 jest czynnikiem ryzyka zakrzepicy u oséb ze zmianami
o typie trombofilii tzn. z obecnoscig mutacji Leiden genu
czynnika V, mutacji G20210A genu protrombiny, niedoborem
biatka C, S, AT oraz niedoborem kofaktora II trombiny.
Natomiast stwierdzenie tylko istnienia polimorfizmu 4G/5G
genu PAI-1 nie wydaje sie zwiekszac ryzyka powiktan zakrze-
powych, co wykazano u chorych z udarem niedokrwiennym
moézgu [37]. Niewiele jest danych w literaturze dotyczacych
wplywu polimorfizmu genu PAI-1 czy podwyzszonego
poziomu PAI-1 na powiklania zakrzepowe u chorych
z nadplytkowoscig samoistng. W roku 1999 opisano chorego
z NS z wieloma epizodami zakrzepicy tetniczej i podwyzszo-
nym poziomem PAI-1 [38]. Rozstrzygniecie problemu, czy
polimorfizm regionu promotorowego genu PAI-1 jest czynni-
kiem ryzyka powiklan zakrzepowych, wymaga dalszych
badan.

Klonalnos¢ a zwiekszone ryzyko zakrzepicy

Poszukiwanie biologicznego markera zakrzepicy nie jest
niczym nowym. W roku 1999 wykazano, ze u chorych z NS,
ktérych neutrofile wykazywaly cechy klonalnosci, stwier-
dzono podwyzszone ryzyko powiklan zakrzepowych [39].
Cechy klonalnoéci badano za pomocg metody XCIP-analizu-
jacej indywidualny, wrodzony stopien inaktywacji chromo-
somu X, oceniano réwniez zmiany zachodzgce wraz
z wiekiem. Metoda ta ma wiele ograniczen, jest czaso-
chtonna i wykonywana gtéwnie w laboratoriach naukowych.
W przeciwienstwie to tego badanie skriningowe wykrywa-
jace obecno$é mutacji JAK2 jest latwo dostepne dla wigk-
szosci szpitali. W zwigzku z tym, ze obecnos¢ mutacji JAK2
réowniez $wiadczy o klonalnosci hematopoezy, moze ona
wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy.

Wiléknienie retikulinowe szpiku czynnikiem
ryzyka zakrzepicy

Niekorzystny wpltyw nadmiernego widknienia retikulinowego
w momencie rozpoznania NS wykazano w badaniu PT-1
(Primary-Thrombocythemia 1 trial). Skojarzone jest ono z istot-
nie statystycznie zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy tetniczej,
wystepowaniem powiklan krwotocznych i transformacji do
mielofibrozy [40].

Ocena czynnikéw ryzyka zakrzepicy ,,IPSET-
-thrombosis”

W roku 2012 Barbui i wsp. [41] przedstawili nowg klasyfika-
cje oceny ryzyka powiklan zakrzepowych u chorych z NS
diagnozowanych na podstawie kryteriow WHO, nazwang
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Tabela II - Klasyfikacja IPSET-thrombosis

Table II - IPSET-thrombosis classification

Wiek >60. roku zycia 1 pkt
Przebyta zakrzepica 2 pkt
Wspdlistnienie sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka 1 pkt
Obecno$¢é mutacji JAK2 V617F 2 pkt

IPSET-thrombosis (IPSET-International Prognostic Score of throm-
bosis in WHO-diagnosed ET). Na podstawie analizy wielowa-
riantowej wybrano cztery czynniki ryzyka: wiek powyzej 60.
roku zycia, przebyte epizody zakrzepowe, wspdlistnienie
sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka i obecno$¢é muta-
cji JAK2 V617F, ktérym przypisano odpowiednia punktacje
(Tab. 1I).

Na podstawie tej klasyfikacji: chorych z NS i 1 punktem
zakwalifikowano do grupy malego ryzyka, chorych
z punktacjg 2 - do grupy posredniego ryzyka, a chorych
z wiecej niz 2 punktami - do grupy duzego ryzyka zakrze-
picy. W grupie matego ryzyka zakrzepica spodziewana jest
u 1,03% pacjentéow w ciggu roku, w grupie posredniego
ryzyka u 2,35% pacjentdw na rok, a w grupie duzego ryzyka
u 3,56% pacjentéw na rok.

Tiziano Barbui w pracy z 2013 roku podkreslit szczegdlng
przydatno$¢ tej klasyfikacji w prognozowaniu wystapienia
powiklan zakrzepowych u nowozdiagnozowanych chorych
z NS [42]. Uwaza on, ze przy podejmowaniu decyzji
o zastosowaniu leczenia cytoredukcyjnego w intencji zapo-
biegania powiklaniom zakrzepowym nalezy wzigé pod
uwage potencjalne niebezpieczenstwa zwigzane z tym
rodzajem leczenia i ograniczyé je wylacznie do chorych
z grupy duzego ryzyka.

Na podstawie przegladu danych z literatury mozna
wnioskowaé, ze u chorych z nadptytkowoscia samoistng
mutacja JAK2 V617F moze by¢ czynnikiem ryzyka zakrzepicy
zwlaszcza w polgczeniu z innymi parametrami przedstawio-
nymi w klasyfikacji IPSET. Jednak potrzebne sa dalsze
obserwacje kliniczne potwierdzajgce stusznosc¢ tej koncepdji.
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