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Streszczenie

Powiklania zakrzepowe sq czesto obserwowane u chorych z czerwienicq prawdziwg (PV) i nadplyt-
kowoscig samoistng (ET) i stanowiq glowng przyczyng zgonow w tych jednostkach chorobowych.
W uktadzie zylnym mogq si¢ objawiac jako zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, czesto jednak
lokalizujq sie w miejscach nietypowych. W lozysku tetniczym zakrzepy sq najczesciej zlokalizowane
w naczyniach wienicowych, w tetnicach krezkowych oraz w tetnicach mozgowia. U chorych z pier-
wotnym wioknieniem szpiku (PMF) obserwuje si¢ takze zwigkszone ryzyko powikian zakrzepo-
wych. W PV/ET/PMF ryzyko jest zwigkszone u pacjentow powyzej 60. roku zycia oraz po przebytym
epizodzie zakrzepowym. Sposrod innych analizowanych czynnikow znaczenie wydajq si¢ miec licz-
ba leukocytow w momencie rozpoznania (u chorych z PV/ET) oraz obecnosc mutacji JAK2V617F
(w PV/IET/PMF). W pracy przedstawiono aktualne poglagdy dotyczgce czynnikow sprzyjajgcych
wystepowaniu zakrzepicy, a takze omowiono prawdopodobny patomechanizm powikian.

Stowa kluczowe: czerwienica prawdziwa, nadptytkowos$¢ samoistna, pierwotne widknienie
szpiku, zakrzepica
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Abstract

Thrombotic complications are frequently observed in patients with polycythemia vera (PV) and es-
sential thrombocythemia (ET). They remain a main cause of mortality in a majority of above men-
tioned patients. In venous system, thrombosis may manifest as venous thromboembolism as well
as it may affect veins of unusual locations. In arterial system, it involves coronary, mesenteric and
cevebral vessels. Patients with primary myelofibrosis (PMF) were found to have an increased risk
of thrombotic complications as well. It was demonstrated that the risk of thrombosis is increased
in patients older than 60 years and with a history of thrombotic episode. The other risk factors may
include leukocyte count at diagnosis (in PV/ET) and the presence of JAK2V617F point mutation
(PV/ET/PMEF). Our paper presents the current views on factors influencing the development of
thrombosis. The probable pathomechanism of thrombosis has also been discussed.

Key words: polycythemia vera, essential thrombocythemia, primary myelofibrosis, thrombosis
Hematologia 2013, 4, 1: 51-55

Adres do korespondencji: Grzegorz Helbig, Katedra 1 Klinika Hematologii 1 Transplantacji Szpiku, Slqski Uniwersytet
Medyczny, ul. Dagbrowskiego 25, 40-032 Katowice, tel.: 32 259 13 11, faks: 32 255 49 85, e-mail: ghelbig@o2.pl

www.hematologia.viamedica.pl 51



Hematologia 2013, tom 4, nr 1

Wprowadzenie

Nowotwory mieloproliferacyjne (MPN, my-
eloproliferative neoplasms) stanowia heterogenng
grupe chorob, ktora charakteryzuje sie nowotwo-
rowg proliferacja wielopotencjalnej komorki szpiku.
W tak zwanych klasycznych MPN nie wykrywa sie
chromosomu Filadelfia (Ph—, Philadelphia negative).
Zalicza sie do nich czerwienice prawdziwg (PV,
polycythemia vera), nadpltytkowos$¢ samoistng (ET,
essential trombocythemia) oraz pierwotne zwidknie-
nie szpiku (PME, primary myelofibrosis) [1].

Powiklania zakrzepowe czesto obserwuje sie
u chorych na PV/ET i s3 one gléwna przyczyna
zgonow w tych jednostkach chorobowych. U okoto
40% pacjentow z PV oraz u 30% z ET incydenty
zakrzepowe wystepuja przed ustaleniem rozpo-
znania 1 czesto sa pierwszym objawem choroby
[2, 3]. Wyniki niektorych badan moga wskazywac
na zwiekszone ryzyko zakrzepicy u chorych z PMF
[4, 5]. Powiklania zakrzepowe w przebiegu MPN
sa przedmiotem licznych doniesien, jednak ich
patogeneza nie jest do konca poznana [6, 7].

Epizody zakrzepowe w MPN obejmuja zar6wno
tozysko tetnicze, jak 1 zylne — i to zarowno w zakresie
matych, jak i duzych naczyn. W ukiadzie zylnym moga
sie objawiac jako zakrzepica zyt glebokich czy zatoro-
woS¢ plucna, czesto jednak lokalizujg sie w miejscach
nietypowych — w duzych zylach ukladu wrotnego
(zyta Sledzionowa, zyla wrotna), zytach watrobowych
(stanowiac jedna z gléwnych przyczyn zespotu Budda-
-Chiariego) czy zatokach zylnych oSrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). W tozysku tetniczym zakrzepy sa
najczesciej zlokalizowane w naczyniach wieficowych,
w tetnicach krezkowych i mézgowych. Konsekwencja
zajecia naczyn OUN mogg by¢ przejSciowe epizody
niedokrwienne, udar niedokrwienny mozgu oraz zator
tetnicy centralnej siatkowki [4, 8, 9].

Dotychczas zdefiniowano tak zwane klasyczne
czynniki ryzyka wystapienia zakrzepicy u chorych na
PV/ET. Naleza do nich wiek powyzej 60. roku zycia
oraz przebyty incydent zakrzepowo-zatorowy [9].
Mutacje V617F genu JAKZ po raz pierwszy opisano
w 2005 roku. Jest wykrywana w 95-97% przypad-
kow PV, 40-50% ET oraz 50-60% PMF. Wyniki
badan z kilku ostatnich lat wskazuja, ze obecno§é
tej nieprawidlowosSci genetycznej sprzyja rozwojowi
zakrzepicy u chorych na MPN [10-12].

Czerwienica prawdziwa
1 nadplytkowo$¢ samoistna

Ze wzgledu na podobienstwo przebiegu kli-
nicznego, powiklania krwotoczne i zakrzepowe
w przebiegu PV/ET omowiono tacznie.

W najwiekszym z badan z udziatem 1638 cho-
rych na PV (ECLAP [Low-Dose Aspirin in Poly-
cythemia Vera] Study), ktorych wyniki dotychczas
opublikowano, przeprowadzono analize czynnikow
ryzyka wystapienia zakrzepicy, jak rowniez omo-
wiono sposoby jej zapobiegania. Wykazano, ze
ryzyko zakrzepicy tetniczej zwieksza sie istotnie
u osob palacych tyton. Ponadto udowodniono, ze
liczba leukocytow powyzej 15 G/1 stanowi czynnik
sprzyjajacy powiklaniom zakrzepowym, zwlaszcza
w zakresie tetnic wiencowych. Mniejsze ryzyko
zakrzepicy obserwowano u chorych przyjmujacych
kwas acetylosalicylowy w porOwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo. Krwawienia wystepowaly
czesciej u pacjentow stosujacych leki przeciwplyt-
kowe, chorych w starszym wieku, z dtugim czasem
trwania choroby oraz wywiadem krwotocznym. Ani
flebotomia, ani leczenie cytoredukcyjne nie wply-
waly na czesto$¢ wystepowania zakrzepow [13].

W innym opracowaniu dokonano oceny wply-
wu leukocytozy oraz przebytych epizodow zakrze-
powych na przezycie chorych na PV. Zakrzepice
tetnicza 1 zylng obserwowano odpowiednio u 14%
19% pacjentOw w momencie rozpoznania choroby
oraz u 25% 1 15% w czasie trwania obserwacji.
Analiza wielowariantowa wykazala, ze zaawanso-
wany wiek, liczba leukocytow powyzej 15 G/ oraz
przebyta zakrzepica tetnicza sa niezaleznymi czyn-
nikami wplywajacymi na czas przezycia. Mediana
przezycia wynosita 272 miesiagce przy braku dwoch
pierwszych czynnikow ryzyka i 108 miesiecy, jesli
wystepowaly dwa czynniki ryzyka [14]. Dokonano
takze analizy wplywu liczby leukocytow na ryzyko
nawrotu zakrzepicy tetniczej u chorych na PV/ET.
Wykazano, ze niezaleznym czynnikiem ryzyka jest
leukocytoza powyzej 12,4 G/1, ale jej znaczenie
prognostyczne dotyczy wylgcznie chorych poni-
zej 60. roku zycia [15]. W odniesieniu do chorych
na ET takze obserwowano prognostyczny wplyw
wyjSciowej leukocytozy na czesto$¢ wystepowania
zakrzepicy. Prawdopodobienstwo rozwoju epizodow
zakrzepowych w grupie niskiego ryzyka byto znacza-
co wieksze u chorych z leukocytoza powyzej 8,7 G/1
1 w tej populacji chorych bylo ono porownywalne
ze stwierdzanym w grupie wysokiego ryzyka [16].
Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze inni autorzy nie
potwierdzili prozakrzepowego znaczenia leukocyto-
zy [17]. Nie wykazano wplywu liczby plytek krwi
ani wartoSci hematokrytu na czestoS¢ incydentow
zakrzepowych u chorych na PV [18].

Odrebnego omdéwienia wymaga nawrotowosc
zakrzepicy u chorych na PV 1 ET. Stwierdzono,
ze jedynie wiek chorego powyzej 60. roku zycia
jest czynnikiem ryzyka nawrotu zakrzepicy. Licz-
ba leukocytow przekraczajaca 15 G/1 stanowila
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czynnik ryzyka nawrotu zakrzepicy wylacznie
u chorych w wieku ponizej 60 lat. U chorych po
przebytym incydencie zakrzepicy zylnej profilak-
tyczne znaczenie mialy rownocze$nie stosowane
leki przeciwplytkowe oraz antagoni$ci witaminy
K, natomiast w przypadku zakrzepow tetniczych
korzystny wptyw wykazaty leki cytoredukcyjne (po
ostrym incydencie wiehcowym) oraz przeciwplyt-
kowe (po incydencie mézgowym). Czestosc¢ istot-
nych klinicznie krwawien byla wieksza u chorych
otrzymujacych zarowno leki przeciwplytkowe, jak
1 antagonistow witaminy K [19].

W ostatnich kilku latach ukazaly sie opracowa-
nia oceniajagce wplyw mutacji JAK2V617F na ryzyko
wystapienia zakrzepicy u chorych na PV/ET. Wyod-
rebniono trzy grupy chorych: 1) ET JAK2V617F +,
2) ET JAK2V617F- oraz 3) PV JAK2V617F +. Od-
setek przypadkéw zakrzepicy wynosit odpowied-
nio: 1,4%, 2,1% oraz 2,7%. CzestoS¢ zakrzepicy
narastala z czasem trwania choroby. Po 5 latach
czestoS¢ zakrzepow w trzech opisanych wyzej
grupach byla podobna, ale po uptywie 10-15 lat od
rozpoznania ryzyko zakrzepu zdecydowanie wzro-
sto u chorych na PV/ET z mutacja JAK2V617F +
w porownaniu z populacja ET JAK2V617F- [20].
Interesujace spostrzezenia dotyczace znaczenia
prozakrzepowego mutacji JAK2 u chorych na ET
przedstawili Falanga i wsp. [21]. Dokonali oni oce-
ny wybranych markerow zwiekszonej aktywno$ci
prozakrzepowej u 75 chorych z mutacja JAK2 i bez
takiej mutacji. Przeprowadzono analize nastepu-
jacych markerow: stezenia czynnika tkankowego,
ekspresji antygenu CD14, stezenia osoczowej
trombomoduliny oraz aktywnosci fosfatazy zasado-
wej. Wyniki badan potwierdzily wystepowanie do-
datniej korelacji miedzy obecno$cia mutacji V617F
a aktywacja mechanizmow hemostazy [21]. Inne
doniesienia wskazuja na wieksza czestos¢ zakrze-
picy zylnej u chorych z obecno$cig zmutowanego
genu JAK2 [22]. Moze to by¢ wynikiem nabytej
opornosci na aktywowane biatko C w tej populacji
chorych [23]. Na podstawie dotychczasowej wiedzy
wydaje sie, ze przynajmniej u pewnej grupy cho-
rych zakrzepica w naczyniach jamy brzusznej moze
by¢ pierwszym objawem PV/ET, dlatego w takich
przypadkach konieczne jest wykonanie badania na
obecno$§¢ mutacji JAK2V617F + [24].

Pierwotne wioknienie szpiku

Powiktania zakrzepowe w przebiegu PMF
sg przedmiotem intensywnych badan w okresie
ostatnich kilku lat, jednak liczba doniesien o tej
tematyce jest niewielka. Retrospektywna analize

przeprowadzona w oparciu o duza grupe chorych
na PMF przedstawili Elliot 1 wsp. [25]. U ponad
13% zbadanych pacjentow co najmniej jeden epizod
zakrzepowy mial miejsce przed ustaleniem rozpo-
znania choroby. W trakcie trwania obserwacji, ktorej
mediana wyniosla 31 miesiecy, incydenty zakrzepo-
we wystapily u ponad 11% chorych, przy czym 7%
stanowily zakrzepice zylne, a 4% tetnicze. Nalezy
jednak zwroci¢ uwage, ze wiekszoS¢ zdarzen wigzata
sie z obecno$cig znanych czynnikow ryzyka zakrze-
picy zylnej, tj. przebytego zabiegu operacyjnego,
cewnika w duzym naczyniu czy terapii hormonalne;j
(estrogenami 1 progestagenami). W analizie wielo-
wariantowej znaczenie prognostyczne miat jedynie
przebyty epizod zakrzepowy [25].

CzestoS¢ wystepowania incydentow zakrzepo-
wo-zatorowych na roznych etapach PMF oceniono
u 155 chorych w badaniu grupy hiszpanskiej. Wyka-
zano istotnie statystycznie wieksze ryzyko rozwoju
zakrzepicy niz w populacji ogolnej. Na podstawie
analizy wielowariantowej zdefiniowano czynniki
ryzyka wystapienia incydentow zakrzepowych.
Zaliczono do nich: 1) liczbe plytek krwi powyzej
450 G/, 2) przedwlioknieniowg faze choroby, 3) obec-
no$¢ jakiegokolwiek czynnika ryzyka chorob uktadu
sercowo-naczyniowego (nadci$nienie tetnicze, pa-
lenie tytoniu, hipercholesterolemia, cukrzyca) oraz
4) stezenie hemoglobiny powyzej 11 g/dl [4]. Analiza
przeprowadzona przez Barbui i wsp. [6] dowiodia,
ze ryzyko zakrzepicy jest istotnie zwiekszone
u chorych powyzej 60. roku zycia oraz z obecnoScia
mutacji V617F genu JAK2. W badaniu tym natomiast
nie potwierdzono znaczenia prognostycznego liczby
plytek krwi oraz stezenia hemoglobiny [6].

Patogeneza rozwoju zakrzepicy
u chorych z MPN

Patomechanizm rozwoju zakrzepicy u chorych
na PV/ET nie jest do kofica poznany. Uwaza sie,
ze zwiekszona sklonno$¢ do tworzenia zakrzepow
wynika z aktywacji plytek krwi wskutek nadekspre-
sji P-selektyny 1 trombospondyny, jak rowniez
pobudzenia receptora IIb/Illa przez bialko TRAP
(thrombin receptor-acivating peptide) [26]. Gen dla
receptora ptytkowego IIb/Illa cechuje duzy poli-
morfizm. Wykazano zwigzek miedzy obecnoscig
allela P1a2 a ryzykiem wystgpienia zakrzepicy
tetniczej [27].

Ponadto u chorych na PV/ET obserwowano
zwiekszong liczbe aktywowanych plytek, agrega-
tow plytkowych, koniugatow plytka—neutrofil oraz
plytka—monocyt. Stwierdzono, ze powierzchnia ak-
tywowanych plytek wchodzi w interakcje zaré6wno
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z elementami morfotycznymi, jak i niemorfotyczny-
mi krwi, powodujac aktywacje i uszkodzenie $rod-
btonka, co z kolei stwarza warunki do powstania
zakrzepu [28]. Udowodniono ponadto, ze leukocyty
pelnig istotng role w aktywacji ukiadu hemostazy;
uwalniajgc proteazy, doprowadzajg do aktywacji
plytek krwi 1 uszkodzenia $rodbionka. W porow-
naniu z grupa kontrolna wykazano zwiekszona
ekspresje blonowego antygenu CD11b, zwieksze-
nie aktywnosci fosfatazy zasadowej granulocytow,
wewnatrzkomorkowej elastazy 1 mieloperoksydazy.
Zwiekszone bylo rowniez stezenie osoczowych
markerow uszkodzenia Srodblonka, tj. trombo-
moduliny 1 antygenu czynnika von Willebranda,
jak réwniez stezenia kompleks6w trombina—an-
tytrombina, fragmentow 142 protrombiny oraz
D-dimeru [7].

Interesujace doniesienia dotycza roli komo-
rek Srodbtonka w rozwoju zakrzepicy. U chorych
na MPN wykazano obecno$¢ mutacji JAK2V617F
w komorkach progenitorowych $rodblonka [12].
Postuluje sie, ze w Srodblonku zachodzi hiperfo-
sforylacja uktadow STAT 3 1 5 (signal transdu-
cer and activator of transcription), co powoduje
zwiekszong sktonno$¢ adhezyjng prekursorowych
komorek erytroidalnych (CFU-E, colony-forming
unit-erythroid) do Srodblonka i wigze sie ze zwiek-
szona aktywno§cig prokoagulacyjng [12].

Za pomoca cytometrii przeplywowej u chorych
na PMF oceniono ekspresje markerow zwiek-
szonej aktywnoSci prozakrzepowej, tj. plytko-
wej P-selektyny, kompleksow plytka—neutrofil
1 plytka-monocyt oraz ekspresji antygenu CD11b
w neutrofilach i monocytach. Ponadto metodg im-
munoabsorpcji 0znaczono stezenie nastepujacych
osoczowych czynnikOw prozakrzepowych: rozpusz-
czalnej P-selektyny, rozpuszczalnego antygenu
CD40L, czynnika tkankowego, trombomoduliny,
fragmentow 142 protrombiny 1 D-dimeru. Chorzy
na PME, w porownaniu ze zdrowa grupg kontrolna,
wykazywali zwiekszong aktywnos$¢ plytek krwi.
Ponadto ekspresja antygenu CD11b w neutrofilach
1 monocytach byla wieksza u chorych z mutacja
V617F genu JAK2 w poréwnaniu z grupa chorych
bez mutacji oraz grupa kontrolng. Aktywno$c¢ pro-
koagulacyjna $rodblonka oraz osocza takze byla
wieksza u chorych z mutacjg genu JAK2 [29].

Podsumowanie
Powiktania zakrzepowe w przebiegu MPN

Ph-wystepuja u znaczacego odsetka chorych i moga
by¢ bezposrednia przyczyng zgonu. W PV/ET/PMF

zwiekszone ryzyko rozwoju zakrzepicy wystepuje
u chorych powyzej 60. roku zycia oraz po prze-
bytym epizodzie zakrzepowym. Sposréd innych
analizowanych czynnikow znaczenie wydaja sie
miec liczba leukocytéw (u chorych na PV/ET) oraz
obecno$é mutacji JAK2V617F (w PV/ET/PMF).
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