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Streszczenie

Nadplytkowosc jest najczesciej wtorna do infekcji, stanu zapalnego lub innych chorob zwigzanych
ze zwigkszong produkciq trombopoetyny. W zdecydowanej wigkszosci przypadkow ma ona charakter
przejsciowy i nie prowadzi do powiklan zakrzepowo-zatorowych, a tym samym nie wymaga lecze-
nia cytoredukcyjnego i przeciwplytkowego. Znacznie rzadziej nadplytkowosc jest chorobg klonalng
zwigzang z nabytym defektem wielopotencjalnej komorki krwiotworczej, jak ma to miejsce w przy-
padku nadplytkowosci samoistnej czy czerwienicy prawdziwej. Powiklania zakyzepowo-zatorowe sq
glowng przyczyng smiertelnosci w tych nowotworach mieloproliferacyjnych (MPN). Ich patogeneza
wiqgze sig¢ miedzy innymi z: dysfunkcjg plytek krwi, nadmierng liczbg i aktywacjq leukocytow,
nadlepkoscig krwi, a takze patologiczng aktywacjq krzepniecia krwi i srodblonka naczyn. Przy-
puszcza sig, ze istotne znaczenie ma takze obecnosc mutacyi JAK2V617E a jej zwiqzek z zakrzepicq
jest przedmiotem intensywnych badan. Podstawq sposobu postepowania w tych MPN sq wyniki
badan randomizowanych i zalezy on glownie od stratyfikacyi chorych do odpowiedniej grupy ryzyka
powikian zakrzepowych.
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Abstract

Thrombocytosis is usually due to infection, inflammation or other causes connected with increased
production of thrombopoietin. For most patients it is transient and benign phenomenon without
thromboembolic complications with no need for cytoreductive or antiplatelet therapy. Thrombocy-
tosis can also be caused by myeloproliferative neoplasms like essential thrombocythemia (ET) or
polycythemia vera (PV), involving a defect of hematopoietic stem cells. Pathogenesis of thrombotic
complications which comprise the main source of mortality in ET and PV is very complex. Dysfunc-
tion of platelets, increased activation of leukocytes, hyperviscosity of blood, pathological activation
of coagulation system and endothelium are among most recognized causes. The role of JAK2V617F
mutation in thrombosis development is under active research. The therapy options are based on
the results of few randomized trials and depend mainly on patients stratification according to
thrombotic risk.
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Wprowadzenie

Nadptytkowos§¢ stanowi narastajacy problem
w praktyce klinicznej. Zwykle jest ona stwierdza-
na przypadkowo, po wykonaniu morfologii krwi
obwodowej, a do jej czestszego rozpoznawania
przyczynilo sie upowszechnienie automatycznych
analizatorow hematologicznych. Nadplytkowosé
jest najczesSciej odczynem na toczacy sie w orga-
nizmie proces chorobowy. Zdecydowana wiekszo$¢
(> 75%) przypadkow powoduja: infekcje, uszkodze-
nie tkanek, przewlekly stan zapalny lub choroba no-
wotworowa [1, 2]. Znacznie rzadziej nadptytkowos§é
ma charakter klonalny, w tym rodzinny (tab. 1).

Nadptytkowosci odczynowe

W badaniach populacyjnych przeprowadzonych
przez Ruggeri 1 wsp. [3] w grupie 10 000 zdro-
wych ochotnikdéw z miasta Vicenza z péinocnych
Wtoch potwierdzono przypuszczenie, ze zdecydo-
wana wiekszo$¢ przypadkow nadplytkowosci ma
charakter odczynu przejSciowego. WyjSciowo nad-
plytkowos¢ (liczba plytek [PLT, platelets] > 400 G/1)
stwierdzono u 99 (1%) osob. Jednak w czasie po-
wtornego badania morfologii, wykonanego kilka ty-
godni pozniej, wystepowala ona juz tylko u 8 ochot-
nikow. Po kolejnych 5 latach obserwacji nad-
plytkowo$¢ dotyczyla jedynie 5 osob, u ktorych
ostatecznie rozpoznano nadplytkowos$¢ samoistng
(ET, essential thrombocythemia).

Nadptytkowos$¢ utrzymujaca sie w diuzszym
czasie ma takze najczeSciej charakter odczynowy.
Swiadcza o tym miedzy innymi wyniki badania
Griesshammera i wsp. [1], w ktorym prze§ledzono
losy 732 chorych z liczba PLT powyzej 500 G/1,
hospitalizowanych w szpitalu w Ulm. W 643 (88%)
przypadkach rozpoznano nadplytkowo$é wtorna,
najczesciej w przebiegu urazow, infekcji, nowotwo-
row czy przewleklego stanu zapalnego. Natomiast
u 89 (12%) chorych rozpoznano nadptytkowosc
pierwotng zwigzang z ET, przewlekla biataczka
szpikowa, czerwienicg prawdziwg (PV, polycythemia
vera), innymi nowotworami mieloproliferacyjnymi
(MPN, myeloproliferative neoplasms) lub zespotami
mielodysplastycznymi. W 2005 roku Valade 1 wsp.
[4] przeanalizowali odsetek chorych z nadptytko-
woscig u 176 osob hospitalizowanych na oddziale
intensywnej terapii z powodu rozleglych urazow.
U 36 (20%) chorych liczba PLT wynosila powyzej
600 G/1, a u 10 (6%) chorych powyzej 1000 G/I.
Nadplytkowo$¢ najczeSciej pojawiala sie okolo
14. dnia hospitalizacji, utrzymujac sie przez 17—
—73 dni (mediana 35 dni). Chorzy z nadptytkowoS$cia

Tabela 1. Gtéwne przyczyny nadptytkowosci

Table 1. Major causes of thrombocytosis

Odczynowa/wtdrna
Przejsciowa:
¢ infekcja, stan zapalny
* nagly krwotok

¢ z odbicia: regeneracja po chemioterapii, po leczeniu
niedokrowistosci megaloblastycznych

* leki (steroidy, winkrystyna, czynniki wzrostu)
* po wysitku
Utrzymujaca sie:
* przewlekte stany zapalne
* niedobdr zelaza
¢ nowotwory
* przewlekta niedokrwisto$¢ hemolityczna
* po splenektomii
Klonalna
Wrodzona lub rodzinna
Nadptytkowos¢ samoistna
Czerwienica prawdziwa
Pierwotna mielofibroza
Przewlekta biataczka szpikowa
Zespot mielodysplastyczny (5 g-)

Niedokrwistos¢ oporna na leczenie z obecnosciag
pierscieniowatych syderoblastéw i nadptytkowoscia

Atypowa przewlekia biataczka szpikowa
Przewlekta biataczka mielomonocytowa

Nowotwory mielodysplastyczno/mieloproliferacyjne
niesklasyfikowane

charakteryzowali sie gorszym stanem ogéolnym
oraz czestszymi infekcjami (83% v. 17%). Nalezy
podkresli¢, ze powiklania zakrzepowo-zatorowe
wystapily jedynie u 4 (2,3%) pacjentow, w tym tylko
u jednego chorego z PLT powyzej 600 G/1. W innej
pracy Stone 1 wsp. [5] okreslili wptyw nadplytko-
wosci na czas przezycia 619 kobiet z rakiem jajnika.
Nadplytkowos$¢ wystepowala w czasie rozpoznania
u 31% chorych, co wigzalo sie ze znamiennie krot-
SZym czasem przezycia oraz wyzszymi stezeniami
trombopoetyny (TPO, thrombopoietin) i interleuki-
ny 6 (IL-6) (p < 0,001). Warte odnotowania sg takze
wyniki pracy Buss 1 wsp. [6], w ktorej okreSlono
przyczyne nadplytkowoSci wsrod 280 chorych
z bardzo wysoka liczba PLT — powyzej 1000 G/1.
Takze w tym przypadku zdecydowana wiekszos$¢é
(82%) stanowila nadplytkowo$¢ odczynowa.
Kluczowa role w patogenezie wiekszoS§ci przy-
padkow nadptytkowos$ci odczynowych pelni nadpro-
dukcja TPO zachodzaca pod wpltywem IL-6 1 innych
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Tabela 2. Charakterystyczne cechy nadptytkowosci wrodzonych

Table 2. Typical features of familiar thrombocytosis

Badanie Dziedziczenie Liczba PLT [G/I] Mutacja Uwagi

Wiestner, 1998 [11] AD, n =11 533-1516 TPO -

Kondo, 1998 [12] AD,n=5 847-1600 TPO -

Ding, 2004 [13] AD,n=38 600-1300 MPLS505N -

Moliterno, 2004 [14] AD 424 (Srednia) MPLK39N -

Teofili, 2010 [15] AD, n = 21 5426-2500 MPLS505N Zakrzepica, splenomegalia
AD (autosomal dominant) — dziedziczenie autosomalne dominujace; TPO (thrombopoietin) — trombopoetyna; MPL (Mpl receptor) — receptor dla trombopoetyny

cytokin prozapalnych [7]. Nadptytkowo$¢ wtorna
moze mieé takze zwigzek z naglym krwotokiem
lub by¢ wyrazem zwiekszonej aktywnosci szpiku
kostnego w fazie regeneracji po leczeniu cytosta-
tycznym czy w trakcie leczenia niedokrwistosci
megaloblastycznych. Nadplytkowo§é odczynowa
niekiedy moze by¢ spowodowana wysiltkiem fi-
zycznym, ktory poprzez stymulacje produkcji
katecholamin prowadzi do uwolnienia PLT z puli
Sledzionowej. Podstawa terapii nadplytkowoSci
wtornych jest leczenie stanéw chorobowych pro-
wadzacych do jej powstania.

Powszechnie uwaza sie, ze ryzyko wystapienia
powiklan zakrzepowo-zatorowych u chorych z nad-
plytkowoscig odczynowa jest niskie, co nie stanowi
uzasadnienia dla leczenia cytoredukcyjnego i prze-
ciwplytkowego, poniewaz nadplytkowo$¢ w tym
przypadku zwykle ma charakter przejSciowy, a PLT
nie wykazujg anomalii czynno$ciowych. Swiadczg
o tym miedzy innymi wyniki wspominanego wy-
zej badania Griesshammera 1 wsp. [1], w ktorym
zakrzepice stwierdzono jedynie u 1,6% spoSrod
643 chorych z nadplytkowos$cig odczynowa. We
wszystkich przypadkach byta to zakrzepica zylna,
a chorzy byli jednoczes$nie obcigzeni innymi czynni-
kami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej, takimi
jak zabieg operacyjny czy choroba nowotworowa.
Takze wyniki badania przeprowadzonego w grupie
chorych z bardzo wysoka liczba PLT (> 1000 G/1)
wskazuja na stosunkowo niskie ryzyko powikian
zakrzepowych (4-6%) 1 udzial dodatkowych czyn-
nikow ryzyka zakrzepicy w ich patogenezie [6,
8]. Z powyzszych obserwacji wynika wniosek, ze
u wszystkich chorych z rozpoznang nadplytkowos-
cig odczynowg obarczonych znaczacymi czynnikami
ryzyka zakrzepicy nalezy rozwazy¢ zastosowanie
profilaktyki przeciwzakrzepowej. Natomiast u pa-
cjentoéw z nadplytkowoScig o niejasnej przyczynie,
powiktlang istotng klinicznie zakrzepica, jednoczes-
nie z proba wyjasnienia przyczyny nadplytkowosci,

nalezy rozpoczaC leczenie cytoredukcyjne 1 prze-
ciwzakrzepowe, a W razie wystgpienia objawow
ostrego niedokrwienia moézgu lub palcow rozwazyc
wykonanie plytkoferezy [9, 10].

Nadptlytkowosci klonalne

Nadplytkowo§¢ wrodzona (rodzinna)

Do tej pory opisano jedynie kilkadziesiat
przypadkow nadpltytkowosci wrodzonych (tab. 2)
[11-15]. We wszystkich stwierdzono autosomalny
dominujacy typ dziedziczenia, a wzrost produkcji
PLT wiazal sie z wystapieniem tak zwanej mutacji
uzyskania funkcji w genie 7PO lub w genie koduja-
cym receptor dla trombopoetyny (c-Mpl receptor).
Do cech charakterystycznych nadptytkowosci wro-
dzonych zalicza si¢ wczesne rozpoznanie (W okre-
sie noworodkowym lub w dziecinstwie), brak
transformacji do biataczki lub mielofibrozy (ME
myelofibrosis) w przebiegu choroby, a takze rzadkie
wystepowanie powikian zakrzepowo-zatorowych.

NadplytkowoSci pierwotne

W tej grupie chorob zakrzepica ma najistot-
niejsze znaczenie w ET oraz PV. W pozostalych
MPN i zespotach mielodysplastycznych, w ktorych
stwierdza sie nadpltytkowo$c¢ klonalng, powikiania
zakrzepowo-zatorowe wystepuja rzadziej i stano-
wig mniejszy problem kliniczny.

W przeciwienstwie do nadptytkowosci odczy-
nowych i1 rodzinnych przebieg kliniczny ET 1 PV
charakteryzuje sie stanem nadkrzepliwo$ci, ktory
objawia sie zaburzeniami w mikrokrgzeniu, a tak-
ze wystepowaniem zakrzepicy tetniczej 1 zylnej
[16]. Z jednej strony, jak wskazuja wyniki badan,
powiklania zakrzepowe sa gtéwnym zrodtem choro-
bowosci i Smiertelnosci w tych nowotworach [17].
Z drugiej strony, do typowych objawow klinicznych
ET 1PV naleza krwawienia, ktore zwykle pojawiajg
sie w przypadku znacznie zwiekszonej liczby PLT
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(> 1000 G/1) 1 sg zwigzane z nabytym niedoborem
wielkoczasteczkowych multimeréw czynnika von
Willebranda (tzw. nabyta choroba von Willebranda),
a takze innymi zaburzeniami czynno$ci PLT [18].

Wiekszo§¢ incydentoéw zakrzepowych stwier-
dza sie w czasie rozpoznania choroby. W ET za-
krzepica tetnicza stanowi okolo 70% przypadkow,
przy czym najczeSciej lokalizuje sie w naczyniach
mozgowych, wiencowych i tetnicach obwodowych.
Natomiast zakrzepica zylna jest bardziej charak-
terystyczna dla PV, w ktorej stanowi okolo 40%
przypadkow 1 moze sie pojawiaé w nietypowych
miejscach, takich jak: zyly watrobowe, zyta wrot-
na, zyly krezkowe czy zatoki moézgu. Wykazano,
ze brzuszna lokalizacja zakrzepicy jest wyraznie
powigzana z wystepowaniem mutacji V617F genu
JAK2 [19]. Skumulowane ryzyko wystapienia
zakrzepicy w trakcie trwania choroby okreslono
na 2,5% i 5% chorych/rok dla PV oraz 1,9% i 3%
chorych/rok dla ET, zaleznie od stratyfikacji do
grupy niskiego lub wysokiego ryzyka powiklan
zakrzepowych [20, 21]. Z kolei ryzyko nawrotu
zakrzepicy po pierwszym incydencie wiencowym
wynosi 5,6% chorych/rok [22].

Przyczyna stanu nadkrzepliwoSci w tych cho-
robach jest bardzo zlozona, a do uznanych czynni-
kow zwiekszajacych ryzyko zakrzepicy naleza wiek
powyzej 60 lat, a takze dodatni wywiad zakrzepowy
[23, 24]. Do nowych, potencjalnych czynnikow
zwiekszajacych ryzyko zakrzepicy naleza: pod-
wyzszona leukocytoza (WBC, white blood count),
obecno§é mutacji JAK2V617F, a takze duza liczba
kopii zmutowanego allela V617F [25, 26]. Sposrod
innych cech sprzyjajacych powstaniu powiklan
zakrzepowo-zatorowych nalezy takze wymienic
zaburzong czynno$¢ plytek krwi, nadmierng akty-
wacje plytek krwi i leukocytow, tworzenie zwiek-
szonej liczby agregatow piytkowo-leukocytarnych,
nadlepko$¢ krwi, a takze patologiczng aktywacje
krzepniecia krwi 1 Srodbtonka naczyn [27-30]
(tah. 3).

Dos$wiadczenie z nadplytkowoS$cig odczynowa
wskazuje, ze samo zwiekszenie liczby normalnie
zbudowanych 1 prawidlowo funkcjonujacych PLT
bardzo rzadko prowadzi do rozwoju powiklan
zakrzepowych. Takze w zadnym z dotychczas
przeprowadzonych badan nad nadplytkowoSciami
klonalnymi nie udowodniono istotnego zwiazku
miedzy liczbg PLT a zakrzepica. Niewatpliwie,
znacznie wazniejszg role w patogenezie zmian
zakrzepowo-zatorowych pelnig rézne nabyte zabu-
rzenia funkcji PLT (tab. 3). Swiadczg o tym miedzy
innymi wyniki niedawno opublikowanej pracy Pano-
va-Noeva 1 wsp. [31]. Autorzy ci poroéwnali tak zwa-

Tabela 3. Czynniki sprzyjajace nadkrzepliwosci w nadptyt-
kowosci samoistnej (ET) i czerwienicy prawdziwej (PV)

Table 3. Factors associated with thrombosis in essential
thrombocythemia (ET) and polycythemia vera (PV)

Czynniki niezalezne od ET i PV
Wiek > 60 lat
Dodatni wywiad zakrzepowy

Obecnos¢ czynnikoéw ryzyka choroby
uktadu sercowo-naczyniowego

Trombofilia
Czynniki zalezne od ET i PV
Zwiekszona liczba PLT?

Zaburzenia funkgji PLT (1 objetos¢, 1 ekspresja P-selektyny,
1 ekspresja TF, 1 potencjat generacji trombiny ptytek
krwi, 1 agregacja z epinefryna)

Zwiekszona liczba i aktywacja leukocytéw

Zwiekszone oddziatywanie PLT z leukocytami
Zwiekszona generacja trombiny

Nabyta opornosc na biatko C, niedobér wolnego biatka S

Obecnos¢ duzej ilosci prozakrzepowych mikroczastek
pochodzenia ptytkowego i ze srodbtonka naczyn

Aktywacja srodbtonka (wzrost ekspresji trombo-
moduliny, VWF, E-selektyny, NO)

Obecnos¢ mutacji JAK2, wysoki stosunek liczby aleli
zmutowanych do prawidtowych (tzw. dzikich)

Zwiekszona masa krwinek czerwonych

PLT (platelets) — ptytki krwi; TF (tissue factor) — czynnik tkankowy; vVWF (von Wil-
lebrand factor) — czynnik von Willebranda; NO (nitric oxide) — tlenek azotu

ny potencjal generacji trombiny (ETP, endogenous
thrombin potential) osocza bogatoplytkowego oraz
ekspresje czynnika tkankowego (TE, tissue factor)
1 P-selektyny PLT pobranych od chorych na ET, PV
oraz od zdrowych ochotnikow. Pacjentow z ET 1 PV
cechowal znamiennie wyzszy w stosunku do grupy
kontrolnej ETP, a takze wieksza ptytkowa ekspresja
TF 1 P-selektyny. Warto podkreslic, ze najwyzsze
wartosci badanych parametréw stwierdzono u cho-
rych bedacych nosicielami mutacji JAK2V617F.
W 200612007 roku Wolanskyj i wsp. [32] oraz
Carobbio 1 wsp. [25] zwrocili uwage na podwyz-
szong leukocytoze jako potencjalny nowy czynnik
ryzyka zakrzepicy u chorych na ET. Obserwacje
poczynione przez Carobbio 1 wsp. wskazuja, ze
u chorych wczesniej klasyfikowanych do grupy
niskiego ryzyka z liczba WBC powyzej 8,7 G/1
odsetek powiktan zakrzepowych jest zblizony do
odsetka powiktan zakrzepowych u chorych z grupy
wysokiego ryzyka. Zwigzek miedzy podwyzszong
leukocytoza a wystepowaniem zakrzepicy tetniczej
1 zylnej udowodnili takze Tefferi i wsp. [33] w gru-
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pie 605 chorych na ET. Z kolei Gangat i wsp. [34]
wykazali, ze leukocytoza przewyzszajaca 15 G/1
jest niezaleznym czynnikiem wplywajacym na
skrocenie czasu przezycia oraz odsetek zakrzepic
zylnych u chorych na PV. W ET stwierdzono takze
obecnos§¢ krazacych we krwi aktywowanych neu-
trofili, ktore sg zdolne do taczenia z PLT, tworzac
koniugaty plytkowo-leukocytarne [28, 30]. Wyka-
zano takze, ze aktywowane leukocyty przyczyniaja
sie do stanu nadkrzepliwo$ci poprzez uwalnianie
roznych enzymow, takich jak elastaza, katepsyna G
czy mieloperoksydaza, a takze wolnych rodnikow
tlenowych uszkadzajacych §rodbtonek naczyn [35].

Wykrycie w 2005 roku mutacji V617F genu
JAK2 dalo impuls do rozpoczecia wielu badan
stuzacych ocenie wplywu tej mutacji na przebieg
kliniczny, charakterystyke laboratoryjna, a takze
rokowanie u chorych na MPN bedacych jej nosi-
cielami [36, 37]. Szczegolne zainteresowanie budzi
wplyw tej anomalii molekularnej na wystepowanie
powikian zakrzepowo-zatorowych. Wykazano, ze
chorzy z ET 1 obecno$cig mutacji JAK2 charak-
teryzuja sie wyzszymi wartoSciami hemoglobiny
(Hgh, haemoglobin), a takze liczby WBC niz chorzy
bez mutacji JAK2. Oba te parametry zwiekszaja
ryzyko zakrzepicy zaréwno poprzez indukowanie
zaburzen w przeplywie krwi (wzrost wartosci
Hgb), jak 1 indukowanie interakcji leukocytarno-
-ptytkowych i aktywacje srodbtonka (wzrost liczby
WBC) [38-40]. W 2007 roku Robertson i wsp. [41]
stwierdzili u pacjentow z MPN JAK2+, w porow-
naniu z chorymi JAK2—, podwyzszone stezenie we
krwi rozpuszczalnej P-selektyny — bialka recep-
torowego odpowiadajacego za laczenie sie PLT
z leukocytami. Natomiast Arellano-Rodrigo 1 wsp.
[42] zaobserwowali podobng zalezno$¢, oceniajac
ekspresje P-selektyny na powierzchni PLT metoda
cytometrii przeplywowe;.

W badaniach klinicznych dowiedziono, ze
obecnos$¢ mutacji JAK2V617F w ET, a takze wysoki
odsetek stosunku liczby alleli zmutowanych do
dzikich w PV wiazaly sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia powiktan zakrzepowych [43, 44].
Takze wyniki dwoch stosunkowo niedawno opub-
likowanych metaanaliz wskazujg na zwigzek mie-
dzy obecno$cia mutacji JAK2V617F a zakrzepica
w przebiegu MPN [45, 46]. W analizie przeprowa-
dzonej w grupie 2436 chorych na ET wykazano, ze
ryzyko zakrzepicy tetniczej (OR [odds ratio] 1,68;
95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence interval]
1,31-2,15) i zylnej (OR 2,5; 95% CI 1,71-3,66)
w przypadkach JAK2V617F+ jest znamiennie
wieksze niz w przypadkach JAK2V617F- [45]. Po-
dobne wyniki uzyskali Lussana i wsp. [46] w grupie

3150 chorych na ET lub MFE O zwiagzkach miedzy
wystepowaniem zakrzepicy a obecno$cia mutacji
JAK2V617F $wiadczy takze fakt jej wykrywania
u duzego odsetka (40%) pacjentdéw z idiopatyczng
zakrzepica zyl trzewnych (zyt watrobowych, zyly
wrotnej, zyt krezkowych) [47]. Nalezy jednak
podkreslié, ze w kilku badaniach dotyczacych duzej
liczby chorych nie udalo sie stwierdzi¢ istotnego
zwigzku miedzy obecnoS$cig mutacji JAK2V617F
a powiklaniami naczyniowymi [48, 49]. Jak wykazali
De Stefano 1 wsp. [50] ryzyko wystapienia powiklan
zakrzepowych u chorych z mutacja JAK2V617F
wzrasta dodatkowo w przypadku wspolistnienia
wrodzonej trombofilii. Z kolei Sozer i wsp. [51] przy
uzyciu technik molekularnych udowodnili obecno$¢
mutacji JAK2V617F w komoérkach srodbtonka
naczyn watrobowych pobranych od 2 chorych na
PV z towarzyszacym zespolem Budda-Chiariego.
Autorzy ci sugeruja, ze patologiczna aktywa-
cja komorek $rodblonka naczyniowego zwigzana
z obecnoS$cig mutacji JAK2V617F moze byc jedna
z istotnych przyczyn zakrzepicy w MPN. Jest to
zgodne z obserwacjami innych autorow, ktorzy
u chorych na MPN wykazali zwiekszenie ekspresji
takich markerow aktywacji srodbionka krwi, jak
trombomodulina, czynnik von Willebranda, E-sele-
ktyna czy tlenek azotu (tab. 3).

Leczenie ET i PV

Sposob leczenia chorych na ET i PV zalezy
przede wszystkim od stratyfikacji do odpowiedniej
grupy ryzyka powiklan zakrzepowych (tah. 4).
Podstawa obecnych zalecen sa gtownie wyniki
kilku badan randomizowanych: PVSG (Polycythemia
Vera Study Group), ,,Bergamo”, PT-1 (Primary
Thrombocythemia 1), ANAHYDRET (A single blind,
multi-centre, randomised multinational Phase 111
Study to compare the Efficacy and Tolerability of
Anagrelide vs Hydroxyurea in Patients with Essen-
tial Thrombocythaemia) oraz ECLAP (European
Collaboration on Low-dose Aspiryn in Polycythemia
vera) [20, 52-55]. Na poczatku terapii wszystkim
chorym zaleca sie probe wyeliminowania takich
czynnikow ryzyka powikian naczyniowych, jak
palenie tytoniu, otylo$¢, hipercholesterolemia czy
nadci$nienie tetnicze.

Chorych na ET z grupy wysokiego ryzyka
nalezy leczy¢ cytoredukcyjnie. Wyniki badania
,Bergamo” (hydroksymocznik [HU, hydroxyurea)
v. placebo u 114 chorych) wykazaly znaczace
zmniejszenie czestoSci wystepowania powiklian
zakrzepowych (24% v. 3,6%) u pacjentow leczo-
nych HU [53]. Hydroksymocznik okazat sie takze
bardziej skuteczny niz anagrelid (AG, anagrelide)
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Tabela 4. Postepowanie w nadptytkowosci samoistnej i czerwienicy prawdziwej zaleznie od ryzyka powiktan zakrzepowych

Table 4. Risk-Adapted therapy in essential thrombocythemia and polycythemia vera

Kategoria ryzyka

Nadptytkowos¢ samoistna

Czerwienica prawdziwa

Niskie Bez leczenia lub mate dawki ASA*

Posrednie Mate dawki ASA

Wysokie
Mate dawki ASA

Leczenie cytoredukcyjne

Krwioupusty
Mate dawki ASA

Leczenie cytoredukcyjne + krwioupusty
Mate dawki ASA

*U chorych JAK2V617F+, a takze u chorych obarczonych réznymi czynnikami ryzyka powiktan naczyniowych, nie stosowa¢ u chorych z liczbg ptytek krwi > 1000 G/I i aktyw-
noscig kofaktora rystocetyny w osoczu < 30%; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy

W ograniczaniu czestosSci zakrzepicy tetniczej
w grupie 809 chorych na ET obcigzonych wysokim
ryzykiem powikian zakrzepowych (badanie PT-1).
Z kolei czesto§¢ zakrzepicy zylnej byta znamiennie
nizsza w grupie leczonej AG [20].

Zgodnie z opublikowanymi w 2007 roku wy-
tycznymi ekspertow European LeukemiaNet po-
dawanie AG zaleca sie w drugiej linii leczenia
cytoredukcyjnego u chorych Zle tolerujacych
lub opornych na HU [56]. U pacjentéw opornych
na leczenie HU mozna takze z powodzeniem
stosowac interferon alfa (IFN-alfa) lub busulfan
(u 0sb6b > 65 lat) [57]. Interferon alfa, ze wzgledu
na brak dzialania teratogennego, stosuje sie takze
u kobiet w cigzy wymagajacych leczenia cytore-
dukcyjnego [58].

Przewaza poglad, ze docelowa liczba PLT
uzyskana za pomocg terapii cytoredukcyjnej po-
winna wynosi¢ 400-450 G/I, chociaz nie jest on
poparty twardymi danymi. W przeciwienstwie
do PV nie udowodniono w badaniach randomizo-
wanych skuteczno$ci podawania malych dawek
kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic
acid) u pacjentow z ET, jednak jest ona stosowana
u wiekszosSci pacjentow z grup wysokiego i po-
Sredniego ryzyka powiklan zakrzepowych. Istnieja
takze prace sugerujace korzySci ze stosowania
ASA u chorych nalezacych do grupy niskiego
ryzyka powiklan zakrzepowych [59, 60]. Dotyczy
to zwlaszcza pacjentow JAK2V617F +, a takze
chorych obarczonych réznymi czynnikami ryzyka
powikian naczyniowych [57].

Krwioupusty nadal stanowig ,,zloty standard”
postepowania u chorych na PV z grupy niskiego ry-
zyka zakrzepicy (tab. 4), a ich celem jest ogranicze-
nie dostepnosci zelaza dla krwiotworzenia. Zgodnie
z zaleceniami PVSG nalezy dazy¢ do utrzymywania
warto§ci hematokrytu (HCT, haematocrit) ponizej
429% u kobiet 1 ponizej 45% u mezczyzn [52]. Na-
lezy podkres§lié, ze u chorych otrzymujacych ASA

dopuszczalne sa jednak wyzsze docelowe wartosci
HCT (< 48%) [61]. Chorzy z grupy wysokiego
ryzyka powinni by¢ poddani leczeniu cytoredukcyj-
nemu, a lekiem z wyboru jest HU (zwykle w dawce
1000-1500 mg/d.). Wyniki badania ECLAP wskazu-
ja naistotne zmniejszenie czestoSci wystepowania
incydentow naczyniowych oraz redukcje catkowite;j
liczby zgondOw oraz zgondw z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych odpowiednio o0 46% 1 59% u chorych
na PV przyjmujacych ASA [55]. Dlatego wiekszoS$¢
pacjentow z PV powinna przyjmowaé ASA w dawce
okoto 100 mg/dobe. Przeciwwskazaniami do jej
stosowania w PV 1 ET s3 objawy nietolerancji leku,
a takze klinicznie jawne krwawienia, najczesciej
spotykane u chorych z liczba PLT powyzej 1000 G/1.
Niektorzy autorzy wskazujg na poziom aktywnosci
kofaktora rystocetyny ponizej 30% jako przeciw-
wskazanie do stosowania ASA w MPN [62].

Trwaja badania kliniczne nad zastosowaniem
inhibitorow JAK2 w leczeniu PV 1 ET [57]. Naj-
wieksze nadzieje wigze sie z ich zastosowaniem
u chorych na PV i opornym na konwencjonalne
leki $wigdem skory, a takze u pacjentow z bardzo
nasilonymi objawami konstytucyjnymi lub znacz-
na splenomegalig.

Podsumowanie

Zaleznie od etiologii wyrdznia sie nadplytko-
woS§¢ pierwotng 1 wtorng. NadplytkowosSci wtorne
charakteryzuja sie zwykle bezobjawowym prze-
biegiem, a zmniejszenie liczby PLT nastepuje
po wyleczeniu choroby podstawowej. Ta grupa
chorych nie wymaga rutynowej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej ani leczenia cytoredukcyjnego.
W nadptytkowosSciach klonalnych zwiekszenie
liczby PLT jest wynikiem procesu rozrostowego,
a powiklania zakrzepowo-zatorowe sg istotna
przyczyng chorobowosci i $miertelnoSci w MPN.
Obecnie sposob leczenia chorych na ET 1 PV
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zalezy przede wszystkim od stratyfikacji do od-
powiedniej grupy ryzyka powikian zakrzepowych.
Doktadniejsze zrozumienie mechanizméw mole-
kularnych prowadzacych do stanu nadkrzepliwo$ci
wystepujacego w ET 1 PV, a takze lepsze poznanie
czynnikOw prognostycznych zwigzanych ze zwiek-
szonym ryzykiem powiklan zakrzepowych moze
sie przyczynic¢ do postepu leczenia tych chorob.
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