1.4. Czerwienica prawdziwa

Joanna Gora-Tybor

1.4.1. Wprowadzenie

Czerwienica prawdziwa (PV, polycythemia vera) nalezy do nowotworéw mieloprolifera-
cyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms) BCR-ABL1(-). Choroba wywodzi sie z wielo-
potencjalnej komérki pnia. Jej podstawowg cecha jest zwiekszona masa erytrocytéw przy
nieobecnosci stanéw mogacych indukowaé wtdrng erytropoeze.

1.4.2. Epidemiologia

Zapadalnos$¢ na PV wynosi okoto 2,5/100 000 os6b/rok. Obserwuje sie niewielkg
przewage zachorowalnosci wsréd mezczyzn. Mediana wieku zachorowania wynosi 60—
-65 lat, tylko u okoto 5% pacjentéw chorobe rozpoznaje sie przed 40. rokiem zycia [1].

1.4.3. Patogeneza

Etiologia PV jest nieznana. Jedynym znanym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko zacho-
rowania pozostaje promieniowanie jonizujace. Istnieje predyspozycja genetyczna — za-
chorowalnosé wsrdd cztonkdw rodzin pacjentéw z PV jest okoto 5-krotnie wyzsza. Stwier-
dzono, ze niektére cechy wrodzone, jak: haplotyp GGCC JAK2, polimorfizmy genu TERT
(telomerase reverse transcriptase gene) i mutacje genu RBBP6 (retinoblastoma binding
protein 6), wigza sie z predyspozycjg do zachorowania na MPN JAK+.

Za czynnik bezposrednio odpowiedzialny za rozw6j choroby uwaza sie wystepowanie
specyficznych mutacji somatycznych. U wiekszosci chorych na PV stwierdza sie obec-
no$¢ mutacji somatycznych genu kinazy tyrozynowej JAK2 (Janus kinase 2; 9p24), u 96%
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dotyczg one eksonu 14 (mutacja V617F), u 3% — eksonu 12. Kinaza JAK2 nalezy do
cytoplazmatycznych kinaz tyrozynowych i jest elementem szlaku sygnatowego zaleznego
od receptoréw cytokinowych, powodujgcego aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych STAT
(signal transducers and activators of transcription). Mutacje genu kinazy JAK2 prowadzg
do jej konstytutywnej aktywacji [2-7].

1.4.4. Diagnostyka

1.4.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

U wiekszosci chorych na PV w momencie rozpoznania choroby wystepujg objawy
kliniczne. Do najczestszych (ok. 50% pacjentéw) naleza: bol gtowy, Swigd skory (zwtasz-
cza po goracej kapieli), zmeczenie i wzmozona potliwosé. Okoto 30% chorych skarzy sie
na zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, spadek masy ciata, b6l brzucha, erytromelalgie
(zaczerwienienie oraz bolesnos¢ dtoni i stop). U okoto 15% pacjentéw w okresie 2 lat po-
przedzajacych rozpoznanie wystgpit epizod zakrzepicy tetniczej lub — rzadziej — zylnej.
W przypadku 20% chorych rozpoznanie wigze sie z wystgpieniem powiktania zakrzepowe-
go, takiego jak: przemijajacy atak niedokrwienny, udar mézgu, zawat serca, zakrzepica
2yt gtebokich, zakrzepica zyt watrobowych (zespét Budd-Chiari). CzeS¢é os6b przy rozpo-
Znaniu ma objawy krwotoczne: krwawienie z nosa (u ok. 15%), krwawienie z przewodu
pokarmowego (u 5%). U 50-80% chorych stwierdza sie powiekszenie Sledziony, u mniej
wiecej potowy — zaczerwienienie twarzy (plethora) i nastrzykniecie spojowek, a u okoto
40% powiekszenie watroby. Do rzadszych objawéw naleza owrzodzenia skéry i dna mo-
czanowa [8, 9].

1.4.4.2. Badania lahoratoryjne

W morfologii krwi obwodowej stwierdza sie podwyzszone stezenie hemoglobiny (Hb):
powyzej 16,5 g/dl u mezczyzn i powyzej 16,0 g/dl u kobiet lub hematokrytu (Ht): powyzej
49% u mezczyzn i powyzej 48% u kobiet. U ponad 50% chorych obserwuje sie zwiekszong
liczbe ptytek krwi (PLT, platelets), a u okoto 40% — zwiekszong liczbe leukocytow (gtow-
nie neutrofiléw, moze wystgpi¢ bazofilia).

Inne badania laboratoryjne moga wykazywac:

— obnizone (u 85% chorych) lub niekiedy prawidtowe stezenie erytropoetyny (Epo) w su-
rowicy;
— podwyzszong aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)

W surowicy;

— podwyzszone stezenie kwasu moCczowego W SUrowicy;

— podwyzszone stezenie witaminy B12 w surowicy;

— zaburzenia funkgji PLT;

— zmniejszong aktywnos$¢é kofaktora rystocetyny zwigzana z nabytym zespotem von Wil-
lebranda (AVWS, acquired von Willebrand syndrome). CzeSciej wystepuje u pacjentéw

z liczbg PLT ponad 1000-1500 G/I [8].
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1.4.4.3. Patomorfologia i hiologia molekularna

Szpik kostny cechuje proliferacja uktadu erytroidalnego, granulocytarnego i ptytko-
wego. Charakterystyczna jest obecnosé nietypowych megakariocytéw o réznej wielkosci,
z hiperlobulacjg jgder. Zaawansowane witdknienie retikulinowe wystepuje u mniej niz 5%
pacjentéw w chwili rozpoznania, a jego czestoS¢ roSnie wraz z czasem trwania choroby.

Badanie cytogenetyczne wykazuje zaburzenia kariotypu u okoto 15% chorych w chwili
rozpoznania. Najczestsze z nich to: trisomia 8, trisomia 9, del (13q), del (20q). Czestosé
zaburzen kariotypu zwieksza sie z czasem, dochodzgc do 80% u pacjentéw chorujgcych
ponad 10 lat.

U 96% os6b z PV stwierdza sie mutacje genu JAK2 V617F w eksonie 14. U chorych,
u ktérych nie stwierdzono mutacji V617F, nalezy wykonaé badanie w kierunku mutacji
eksonu 12 genu JAK2 [4].

1.4.4.4. Kryteria rozpoznania i réznicowania

Kryteria rozpoznania PV z 2016 roku opracowane przez Swiatowa Organizacje Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) zamieszczono w tabeli 1.4.1 [10]. W poréwnaniu
z kryteriami z 2008 roku zwraca uwage obnizenie wartosci Hb i Ht koniecznych do roz-
poznania PV. WartoSci proponowane w poprzednich kryteriach WHO skutkowaty brakiem
diagnozy PV u chorych z tak zwang utajong czerwienicg prawdziwg (mPV, masked poly-
cythemia vera), 1j. w grupie pacjentéw wykazujgcych kliniczne cechy PV, ze stwierdzong
mutacjg JAK2 i obrazem histopatologicznym szpiku typowym dla PV oraz stezeniem Hb
nieco ponizej wartosci podanych w kryteriach WHO z 2008 roku [11, 12]. Celem obni-
zenia wartosci Hb i Ht w nowych kryteriach jest utatwienie podjecia wtasciwych decyzji
terapeutycznych u pacjentéw z mPV i w konsekwencji zmniejszenie czestosci powiktan
zakrzepowych w tej grupie chorych. W nowych kryteriach WHO obraz histopatologiczny
szpiku uwzgledniono jako kryterium wieksze. Biopsja szpiku nie jest konieczna u pa-
cjentéw ze stezeniem Hb ponad 18,5 g/dl lub odsetkiem Ht powyzej 55,5% (mezczyZni)
oraz Hb ponad 16,5 g/dl lub Ht przekraczajagcym 49,5% (kobiety), obecng mutacjg JAK2
i obnizonym stezeniem Epo. Nalezy jednak podkresli¢, ze tylko ocena histopatologiczna
szpiku pozwala stwierdzi¢ obecnoS¢ wtdknienia, (wystepujgcego u ok. 20% pacjentéw

Tabela 1.4.1. Kryteria diagnostyczne* czerwienicy prawdziwej (wg [10])

Kryteria wieksze 1. Hb > 16,5 g/dl (mezczyzni), > 16,0 g/dI (kobiety) lub Ht > 49%
u mezczyzn i > 48% u kobiet, lub zwiekszona masa krwinek czerwo-
nych (> 25%)

2. Szpik bogatokomérkowy z cechami tréjuktadowej proliferacii linii
czerwonokrwinkowej, granulocytowej i megakariocytow**

3. Mutacja V617F JAK2 lub mutacja JAK2 w egzonie 12

Kryteria mniejsze 1. Stezenie Epo w surowicy ponizej normy

*Do rozpoznania czerwienicy prawdziwej konieczne jest spetnienie wszystkich kryteriéw wiekszych lub pierwszych dwdch kry-
teriow wiekszych i mniejszego; **wykonanie biopsji szpiku nie jest konieczne w przypadku Hb > 18,5 g/dl lub Ht > 55,5%
(mezczyzni) oraz Hb > 16,5 g/dl lub Ht > 49,5% (kobiety), jezeli sg spetnione kryterium wieksze 3. i kryterium mniejsze;
Hb — hemoglobina; Ht — hematokryt; Epo — erytropoetyna
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Tabela 1.4.2. Przyczyny czerwienicy wtornej

Zwiazane z hipoksemia tetnicza

Przebywanie na duzych wysokosciach
Sinicze wrodzone wady serca
Przewlekte choroby ptuc

Zesp6t bezdechu sennego

Zwiazane z innymi przyczynami niedotlenienia tkanek

Palenie tytoniu
Zatrucie tlenkiem wegla

Zwiazane ze zwigekszonym wytwarzaniem erytropoetyny, niezaleznym od niedotlenienia
tkanek

Choroby nerek (guzy, wodonercze, zwezenie tetnicy nerkowej, stan po transplantacji nerki),
nowotwory ($linianki, mézdzek, macica, ptuco, jajniki, nadnercza)

Leki i substancje chemiczne (androgeny, kortykosteroidy, erytropoetyny, zatrucie niklem

i kobaltem)

z PV), charakteryzujgcego chorych obcigzonych wyzszym ryzykiem transformacji do mielo-
fibrozy (PPV-MF, post-polycythemia vera myelofibrosis) [13].

Czerwienica prawdziwa wymaga rdznicowania z czerwienicg wzgledng (spowodowa-
na utrata osocza) oraz czerwienicg wtérng (spowodowang nadmiernym wydzielaniem
Epo). Czerwienice wzgledna obserwuje sie w przypadku stanéw odwodnienia, najczesciej
w przebiegu biegunki, znacznych obrzekéw i/lub wysiekow, po lekach moczopednych.
Czerwienica wtérna moze byé nastepstwem podwyzszonego stezenia Epo w przebiegu
przewlektego niedotlenienia tkanek lub produkcji Epo przez komoérki guza. Bardzo rzadko
ma tto genetyczne zwigzane z mutacjg prowadzacg do konstytutywnej aktywacji recepto-
ra Epo. Przyczyny czerwienicy wtérnej zebrano w tabeli 1.4.2.

1.4.4.5. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Systemy prognostyczne stosowane w PV dotyczg przede wszystkim ryzyka powiktan
zakrzepowych, poniewaz one sg gtéwna przyczyng chorobowosci i umieralnosci w tej
chorobie.

Do powszechnie przyjetych czynnikdw ryzyka zakrzepicy w PV nalezg wiek powyzej
60 lat i przebycie epizodu zakrzepowego w przesztosci. Pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka cechuje przynajmniej jeden z wymienionych czynnikdw. Ryzyko zakrzepicy zwieksza
réwniez liczba krwinek biatych (WBC, white blood cells) powyzej 10 G/ [13-17]. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze liczba PLT nie jest uwzgledniona jako czynnik prognostyczny powiktan
zakrzepowych w PV, a znaczna nadptytkowos¢ (> 1000-1500 G/I) moze sie wigzaé ze
zwiekszonym ryzykiem krwawienia spowodowanym AvWS [13].

W 2013 roku opublikowano wyniki retrospektywnej analizy, zainicjowanej 3 lata
wczesniej przez IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment) [18]. Objeta ona 1545 chorych z rozpoznaniem PV. Autorzy za-
proponowali wprowadzenie modelu przezycia dla chorych na PV (tab. 1.4.3). W badanej
grupie u 3% chorych obserwowano transformacje do AML. Mediana czasu do transfor-
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Tabela 1.4.3. Skala prognostyczna przezycia chorych na czerwienice prawdziwg
(wg [18])

Czynnik ryzyka Liczba punktow | Grupa ryzyka Med!anla czasu
przezycia

Wiek > 67 lat 5 Niskie — 1 pkt 26 lat

Wiek 57-66 lat 2 Posrednie — 1-2 pkt. | 15 lat

WBC > 15 G/I 1 Wysokie > 3 pkt. 8,3 roku

Zakrzepica zylna w wywiadzie | 1

WBC (white blood count) — liczba krwinek biatych

macji wynosita 10,8 roku (0,5-22,3 roku). Zidentyfikowane czynniki ryzyka transformacji
to: starszy wiek, liczba WBC powyzej lub réwna 15 G/I oraz obecno$¢ aberracji w kario-
typie. Analiza potwierdzita rowniez, ze zastosowanie w terapii fosforu radioaktywnego,
chlorambucylu i pipobromanu zwieksza ryzyko transformacji biataczkowej PV, natomiast
hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) i busulfan nie wykazujg dziatania leukemogennego.

1.4.7. Leczenie

Celem leczenia chorych na PV jest przede wszystkim zmniejszenie ryzyka powiktan
zakrzepowych. Ponadto wsrdd celdw leczenia trzeba uwzgledni¢ obnizenie ryzyka krwa-
wienia oraz eliminacje objawéw og6éinych towarzyszacych chorobie. Przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznych nalezy uwzgledniaé ryzyko transformacji PV do ostrej biataczki
szpikowej (AML, acute myeloid leukemia) i post-PV MF. Decyzje o rodzaju terapii nalezy
podjgé po ocenie ryzyka zakrzepowego u pacjenta (ryc. 1.4.1) [13, 19-21].

Wszyscy chorzy na PV powinni byé leczeni upustami krwi w celu utrzymania Ht po-
nizej 45% oraz matg dawka kwasu acetylosalicylowego (ASA, acidum acetylsalicylicum)
(75-100 mg) (IA). W randomizowanym badaniu ECLAP (European Colaboration on Low-
-dose Aspirin Study) wykazano, ze stosowanie ASA istotnie obniza ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, a takze czestosé tetniczych i zylnych powiktan zakrzepowych
[22]. Szczegblnej ostroznosci przy wigczaniu leczenia przeciwptytkowego wymagaja pa-
cjenci z liczbg PLT ponad 1000-1500 G/I ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia
AVWS. W tej grupie chorych wskazane jest oznaczenie aktywnoS¢ kofaktora rystocetyny;
w przypadku wartosci ponizej 30% stosowanie ASA jest przeciwwskazane (II1B) [13, 20].
Aktywnos¢ kofaktora rystocetyny powinna by¢ réwniez oznaczona u pacjentéw z objawa-
mi skazy krwotocznej takimi jak krwawienia z bton $luzowych.

Pacjenci z grupy zwiekszonego ryzyka powiktan zakrzepowych (> 60. rz. i/lub z epi-
zodami zakrzepowymi w wywiadzie) dodatkowo kwalifikujg sie do leczenia cytoredukcyj-
nego. Takiej terapii wymagaja réwniez pacjenci, ktorzy Zle tolerujg krwioupusty, potrze-
bujg bardzo czestych krwioupustéw, majg progresywng lub objawowa splenomegalie,
progresywng leukocytoze [19-21]. Lekiem pierwszego wyboru jest wowczas HU (IA) [23].
Poczatkowa dawka HU wynosi zazwyczaj 0,5 g 2 razy/dobe, a nastepnie nalezy ja zmo-
dyfikowaé tak, aby utrzymywaé Ht ponizej 45%.
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Czerwienica prawdziwa

l

Ocena ryzyka zakrzepowego

\4

Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
60. rz., bez wywiadu zakrzepowego > 60. 1z i/lub dodatni wywiad zakrzepowy

! |

 Krwioupusty
* ASA

Krwioupusty

ASA i/lub VKA w przypadku przebytej zakrzepicy
Leczenie cytoredukujace | linii

— HU lub IFNex

Leczenie cytoredukujace Il linii

— HU lub IFNe, lub busulfan (> 70. rz.)

— ruksolitynib w przypadku
opornoci/nietoleranciji HU

Rycina 1.4.1. Schemat terapii chorych na czerwienice prawdziwg zaleznie od grupy ryzyka;
ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; VKA (vitamin K antagonist) — antagoni-
Sci witaminy K; HU (hydroxyurea) — hydroksymocznik; IFNe — interferon a

W 2010 roku grupa wtoska CYTO-PV Collaborative Group opublikowata wyniki rando-
mizowanego badania, w ktérym poréwnywano czestos¢ epizoddw sercowo-naczyniowych
u 365 pacjentéw z PV leczonych upustami krwi i/lub HU, zakwalifikowanych do dwéch
grup [24]. W pierwszej utrzymywano ,niski Ht” (< 45%), w drugiej za$, leczonej mniej
intensywnie — ,wysoki Ht” (45-50%). Wyniki opisywanego badania jednoznacznie wska-
zUjg na zasadno$¢é intensywniejszego leczenia pacjentéw w celu utrzymania Ht ponizej
45%, poniewaz u chorych w grupie ,niskiego Ht” obserwowano istotnie mniej zgonéw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz rzadsze wystepowanie wiekszych epizodéw zakrze-
powo-zatorowych.

W przypadku os6b ponizej 40. roku zycia czeS¢ autoréw preferuje stosowanie interfe-
ronu ¢ (IFNe) (1IB). Nalezy jednak podkresli¢, ze opublikowane badania z zastosowaniem
IFNe: nie miaty charakteru randomizowanego, przeprowadzono je w niewielkich grupach
pacjentéw, z zastosowaniem r6znych preparatéw IFNe, a przy ocenie odpowiedzi kiero-
wano sie réznymi kryteriami [25-28].

Lek ten jest zazwyczaj podawany w dawce 3 min j. podskdrnie (s.c., subcutaneous) 3
razy w tygodniu lub w formie pegylowanej (PEG) 45-180 pg s.c. raz w tygodniu. Przyjmo-
wanie IFNa pozwala na uzyskanie catkowitych remisji (CR) u wiekszosci chorych, ponad-
to powoduje zmniejszenie ilosci alleli JAK2+. U czeSci pacjentéw obserwowano dtugie
okresy remisji po odstawieniu leczenia. Terapia IFNa czeSciej niz klasycznymi lekami
cytostatycznymi powoduje zniesienie objawdw ogoélnych PV, zwtaszcza Swigdu oraz ob-
jawdéw zwigzanych z zaburzeniami mikrokrazenia, takich jak erytromelalgia i parestezje.
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Tabela 1.4.4. Kryteria nietolerancji/opornosci na hydroksymocznik (HU, hydroxyurea)
u pacjentow z czerwienica prawdziwa (wg [19])

Konieczno$é krwioupustéw mimo > 3-miesiecznej terapii za pomoca HU w dawce > 2 g/d. lub

Niekontrolowana mieloproliferacja (liczba PLT > 400 G/I, liczba WBC > 10 G/I mimo > 3-mie-
siecznej terapii za pomocg HU w dawce > 2 g/d.) lub

Redukcja wielko$ci Sledziony < 50% (w ocenie palpacyjnej) albo utrzymywanie sie objawéw
zwigzanych ze splenomegalig mimo > 3-miesiecznej terapii za pomocag HU w dawce > 2 g/d.
lub

Liczba neutrofiléw < 1,0 G/I albo liczba PLT < 100 G/I albo stezenie Hb < 10 g/dl na naj-
mniejszej dawce HU pozwalajacej na utrzymanie catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi klinicz-
no-hematologicznej lub

Niehematologiczne objawy niepozadane stosowania HU, takie jak: owrzodzenia na skérze
i Sluzéwkach albo inne objawy skérno-Sluzéwkowe, goraczka, objawy ze strony przewodu
pokarmowego

PLT (platelets) — ptytki krwi; WBC (white blood cells) — krwinki biate; Hb — hemoglobina

U znacznego odsetka pacjentéw terapia IFNa wigze sie jednak z wystepowaniem obja-
wow niepozadanych, co u 20-25% powoduje koniecznosé zmiany terapii. Zasadnos$é sto-
sowania IFNa w pierwszej linii leczenia PV pomoga wyjasni¢ wyniki dwéch randomizowa-
nych badan stuzacych poréwnaniu skutecznosci IFN¢ i HU (IFNa2b v. HU; NCT01259856
oraz monopegylowany IFNa2b v. HU; NCT01949805). Wstepne analizy prezentowane
na konferencji ASH (American Society of Hematology) 2016 wskazujg na podobng sku-
tecznosE IFNa i HU w zakresie czestosci CR po 12 miesigcach terapii [29, 30]. Ponadto
w przypadku stosowania monopegylowanego IFNa obserwowano istotnie mniej dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z HU.

W przypadku opornosci lub nietolerancji leczenia pierwszej linii nalezy zmienic terapie
odpowiednio na IFN¢ lub HU. Kryteria nietolerancji lub opornosci na HU zamieszczono
w tabeli 1.4.4 [19].

U oséb starszych, powyzej 70. roku zycia, mozna rozwazy¢ podawanie busulfanu
[13, 19-21]. Poczatkowa dawka wynosi zazwyczaj 4 mg/dobe. W przypadku obnizenia
liczby PLT ponizej 150 G/I i/lub liczby WBC ponizej 5 G/I nalezy zmniejszyé dawke leku
do 2 mg/dobe, natomiast zmniejszenie liczby PLT ponizej 100 G/I i/lub WBC ponizej
3 G/I wigze sie z konieczno$cig odstawienia leku.

W 2014 roku Vannucchi i wsp. [31] opublikowali wyniki randomizowanego badania
Il fazy (badanie RESPONSE), w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ inhibitora kinazy JAK
ruksolitynibu i standardowej terapii (ST) w grupie 222 pacjentéw z PV ze splenome-
galig, opornych lub nietolerujgcych HU. W badaniu wykazano znacznie lepsza skutecz-
noS¢ ruksolitynibu niz ST zaréwno pod wzgledem kontroli Ht, jak i zmniejszenia objawéw
ogblnych. Tolerancja leczenia byta dobra, jednak u pacjentéw leczonych ruksolitynibem
czesciej obserwowano zakazenia Herpes zoster (6% v. 0%). Na podstawie wynikow ba-
dania RESPONSE ruksolitynib zarejestrowano do terapii chorych na PV, opornych lub
nietolerujgcych HU (IA). Podobne wyniki obserwowano w badaniu RESPONSE 2, do kt6-
rego wtagczano pacjentdw z PV, opornych lub nietolerujgcych HU, bez splenomegalii [32].
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Mimo normalizacji parametréw morfologii krwi u chorych na PV moze sie utrzymywaé
uporczywy Swigd. Wskazane sg wéwczas leki z grupy blokerdw receptora histaminowego
1, cholestyramina, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (np. paroksety-
na 20 mg/d.), a takze fotochemioterapia PUVA (psoralen ultra-violet). Objawy erytrome-
lalgii czesto znosi ASA; niekiedy do osiggniecia skutecznosci konieczne jest zwiekszenie
czestosSci podawania leku do 2 razy/dobe [13, 20].

U wszystkich chorych na PV nalezy zwr6ci¢ uwage na eliminacje czynnikéw ryzyka
chordb uktadu krazenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem zaprzestania palenia tytoniu.
Stosowanie hormonalnych Srodkéw antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii zastepczej
jest przeciwwskazane.

1.4.7.1. Kryteria odpowiedzi na leczenie

Kryteria odpowiedzi na leczenie zaproponowane przez ekspertéw European Leuke-
miaNet (ELN) w 2009 roku dotyczg odpowiedzi kliniczno-hematologicznej, molekularnej
i histopatologicznej [19]. OdpowiedZ kliniczno-hematologiczna uwzglednia Ht, liczbe PLT,
liczbe leukocytow, wielkoS¢ Sledziony i obecno$¢ objawdw zwigzanych z chorobga. Kryte-
ria ELN majg zastosowanie przede wszystkim w badaniach klinicznych. Dotychczas nie

udowodniono, Ze spetnienie warunkéw CR ma wptyw na OS pacjentow.

1.4.8. Rokowanie

Czas przezycia chorych na PV rozpoznang okoto 60. roku zycia, leczonych krwioupu-
stami, kwasem acetylosalicylowym i terapia cytoredukcyjna (HU lub IFNa) nie rézni sie
istotnie od przewidywanego czasu przezycia w dobranej wiekowo grupie kontrolnej. Jed-
nak u pacjentéw ponizej 40. roku zycia, mimo mediany czasu przezycia przekraczajacej
10 lat, jest on istotnie krotszy w poréwnaniu ze zdrowymi rowieSnikami.

U 1-3% pacjentéw po okoto 10 latach obserwacji, PV transformuje do AML. Rokowa-
nie w przypadku transformacji do AML jest zte, ze Srednim czasem przezycia nieprzekra-
czajacym roku. U okoto 6% pacjentéw po medianie obserwacji 10 lat nastepuje trans-
formacja do MF. Mediana przezycia w przypadku tych chorych wynosi okoto 3 lat [18].

1.4.9. Szczegolne sytuacje kliniczne

1.4.9.1. Zakrzepica zyt jamy brzusznej

Nowotwory mieloproliferacyjne sa czestg przyczyng zakrzepicy w zytach jamy brzusz-
nej: zakrzepicy zyty wrotnej (PVT, portal vein thrombosis), zyt watrobowych (zespét Budd-
-Chiari), zyt krezki. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku wystgpienia zakrzepicy o takiej
lokalizacji u chorego bez rozpoznania MPN zawsze powinna by¢ przeprowadzona diagno-
styka w kierunku takiego nowotworu, poniewaz u 30-40% jest ona pozytywna. Typowe
cechy MPN w morfologii czesto sg w tej grupie pacjentéw nieobecne ze wzgledu na
wspotistniejgce krwawienie, hipersplenizm lub przewodnienie organizmu [33, 34].

Co istotne, obecnosé mutacji JAK2 V617F jest czynnikiem ryzyka powiktan zakrze-
powych w naczyniach jamy brzusznej [35]. Leczenie powiktan zakrzepowych w obrebie
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Tabela 1.4.5. Kryteria definiujgce ciaze ,wysokiego ryzyka” u pacjentki z nowotworem
mieloproliferacyjnym (wg [21])

Liczba PLT > 1500 G/I

1.

2. Przebyta zakrzepica tetnicza lub zylna
3. Przebyty krwotok
4.

Powiktania cigzy w wywiadzie:

— > 1 Smier¢ prawidtowego morfologicznie ptodu > 10. tygodnia cigzy

— > 1 przedwczesny pordd prawidtowego morfologicznie ptodu < 34. tygodnia cigzy spowo-
dowany stanem przedrzucawkowym, rzucawka lub niewydolno$cig tozyska

— > 3 poronienia < 10. tygodnia ciazy o niewyjasnionej przyczynie

— niewyjasnione op6znienie wzrostu ptodu

— krwotok okotoporodowy wymagajacy transfuzji w wywiadzie

5. Nieprawidtowy wynik badania ultrasonograficznego metodg Dopplera tetnic macicznych
w 20. tygodniu cigzy

PLT (platelets) — ptytki krwi

Zyt jamy brzusznej polega na podaniu leczniczej dawki heparyny drobnoczasteczkowej,
a nastepnie na stosowaniu przez reszte zycia doustnych antykoagulantéw w dawce po-
zwalajgcej na utrzymanie wartosci miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego
(INR, international normalized ratio) miedzy 2,0 a 3,0. Nierzadko konieczna jest inter-
wencja chirurgiczna (zespolenia omijajace, angioplastyka) [36].

1.4.9.2. Ciaza

U kobiet z rozpoznaniem PV ryzyko poronienia jest okoto 2-krotnie wyzsze niz w zdro-
wej populacji i wynosi okoto 30%. Dane literaturowe dotyczagce cigz u kobiet z PV sg
ograniczone, a zalecenia oparto na opisach niewielkich serii pacjentek (llIB). Podstawg
terapii sg krwioupusty i ASA. W przypadku koniecznoSci zastosowania terapii cytore-
dukcyjnej lekiem z wyboru jest IFNa. Wskazaniem do terapii cytoredukcyjnej jest cigza
~Wysokiego ryzyka”. Cechy definiujgce cigze ,wysokiego ryzyka” zmieszczono w tabeli
1.4.5 [21, 37]. Przez 6 tygodni po porodzie kobieta powinna otrzymywaé heparyne drob-
noczgsteczkowag w dawce profilaktycznej.

1.4.10.3. Zabiegi operacyjne

W okresie okotooperacyjnym chorzy na PV sg bardziej narazeni na powiktania za-
rowno zakrzepowe, jak i krwotoczne. Kluczowa dla obnizenia ryzyka tych powiktan jest
normalizacja parametréw krwi obwodowej przed zabiegiem operacyjnym [20].

63



B Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

64

PiSmiennictwo

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Moulard O., Mehta J., Fryzek J. i wsp. Epidemiology of myelofibrosis, essential thrombocythemia,
and polycythemia vera in the European Union. Eur. J. Haematol. 2014; 92: 289-297.

Baxter E.J., Scott L.M., Campbell P.J. i wsp. Acquired mutation of the tyrosine kinase JAK2 in hu-
man myeloproliferative disorders. Lancet 2005; 365: 1054-1061.

James C., Ugo V., Le Couedic J.P. i wsp. A unique clonal JAK2 mutation leading to constitutive
signalling causes polycythaemia vera. Nature 2005; 434: 1144-1148.

Kralovics R., Passamonti F., Buser A.S. i wsp. A gain-of-function mutation of JAK2 in myeloprolifera-
tive disorders. N. Engl. J. Med. 2005; 352: 1779-1790.

Levine R.L., Wadleigh M., Cools J. i wsp. Activating mutation in the tyrosine kinase JAK2 in polycy-
themia vera, essential thrombocythemia, and myeloid metaplasia with myelofibrosis. Cancer Cell.
2005; 7: 387-397.

Scott L.M., Tong W., Levine R.L. i wsp. JAK2 exon 12 mutations in polycythemia vera and idiopathic
erythrocytosis. N. Engl. J. Med. 2007; 356: 459-468.

Them N.C., Kralovics R. Genetic basis of MPN: beyond JAK2-V617F. Curr. Hematol. Malig. Rep.
2013; 8: 299-306.

Tefferi A. Polycythemia vera and essential thrombocythemia: 2013 update on diagnosis, risk strati-
fication, and management. Am. J. Hematol. 2013; 88: 507-516.

Geyer H.L., Scherber R.M., Dueck A.C. i wsp. Distinct clustering of symptomatic burden among
myeloproliferative neoplasm patients: retrospective assessment in 1470 patients. Blood 2014;
123: 3803-3810.

Arber D.A., Orazi A., Hasserjian R. i wsp. The 2016 revision to the World Health Organization classi-
fication of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood 2016; 127: 2391-2405.

Swerdlow S., Campo E., Harris N. i wsp. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues. IARC Press, Lyon 2008.

Barbui T., Thiele J., Carobbio A. Masked polycythemia vera diagnosed according to WHO and BCSH
classification. Am. J. Hematol. 2014; 89: 199-202.

Tefferi A., Barbui T. Polycythemia vera and essential thrombocythemia: 2017 update on diagnosis,
risk-stratification, and management. Am. J. Hematol. 2017; 92: 94-108.

Marchioli R., Finazzi G., Landolfi R. i wsp. Vascular and neoplastic risk in a large cohort of patients
with polycythemia vera. J. Clin. Oncol. 2005; 23: 2224-2232.

Bonicelli G., Abdulkarim K., Mounier M. i wsp. Leucocytosis and thrombosis at diagnosis are as-
sociated with poor survival in polycythaemia vera: A population-based study of 327 patients. Br.
J. Haematol. 2013; 160: 251-254.

Falanga A., Marchetti M. Thrombotic disease in the myeloproliferative neoplasms. Hematology Am.
Soc. Hematol. Educ. Program 2012; 2012: 571-581.

Barbui T., Finazzi G., Falanga A. Myeloproliferative neoplasms and thrombosis. Blood 2013; 122:
2176-2184.

Tefferi A., Rumi E., Finazzi G. i wsp. Survival and prognosis among 1545 patients with contemporary
polycythemia vera an international study. Leukemia 2013; 27: 1874-1881.

Barbui T., Barosi G., Birgegard G. i wsp. Philadelphia-negative classical myeloproliferative neopla-
sms: critical concepts and management recommendations from European LeukemiaNet. J. Clin.
Oncol. 2011; 29: 761-770.

Vannucchi A.M., Barbui T., Cervantes F. i wsp. Philadelphia chromosome-negative chronic myelopro-
liferative neoplasms: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann.
Oncol. 2015; 26 (supl. 5): v85-v99.

Vannucchi A.M. From leeches to personalized medicine: evolving concepts in the management of
polycythemia vera. Haematologica 2017; 102: 18-29.

Landolfi R., Marchioli R., Kutti J. i wsp. Efficacy and safety of low-dose aspirin in polycythemia vera.
N. Engl. J. Med. 2004; 350: 114-24.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

1.4. Czerwienica prawdziwa [l

Kiladjian J.J., Chevret S., Dosquet C., Chomienne C., Rain J.D. Treatment of polycythemia vera
with hydroxyurea and pipobroman: final results of a randomized trial initiated in 1980. J Clin Oncol.
2011; 29: 3907-3913.

Marchioli R., Finazzi G., Specchia G. i wsp. The CYTO-PV: a large-scale trial testing the intensity of
CYTOreductive therapy to prevent cardiovascular events in patients with Polycythemia Vera. Throm-
bosis 2011; 2011: 794240.

Silver R.T. Are all interferons the same for therapy in polycythemia vera? Clin. Lymphoma Myeloma
Leuk. 2013; 13: 305-306.

Kiladjian J.J., Mesa R.A., Hoffman R. The renaissance of interferon therapy for the treatment of
myeloid malignancies. Blood 2011; 117: 4706-4715.

Kiladjian J.J., Cassinat B., Chevret S. i wsp. Pegylated interferon-alfa-2a induces complete hematolo-
gic and molecular responses with low toxicity in polycythemia vera. Blood 2008; 112: 3065-3072.
Quintas-Cardama A., Kantarjian H., Manshouri T. i wsp. Pegylated interferon-alfa-2a yields high
rates of hematologic and molecular response in patients with advanced essential thrombocythemia
and polycythemia vera. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 5418-5424.

Gisslinger H., Klade C., Georgiev P. Final results from PROUD-PV a randomized controlled phase
3 trial comparing ropeginterferon alfa-2b to hydroxyurea in polycythemia vera patients. Blood 2016;
128 (abstrakt 475).

Mascarenhas J.0., Prchal J.T., Rambaldi A. i wsp. Interim analysis of the Myeloproliferative Disor-
ders Research Consortium (MPD-RC) 112 global phase llI trial of front line pegylated interferon
alpha-2a vs. hydroxyurea in high risk polycythemia vera and essential thrombocythemia. Blood
2016; 128: 479-479.

Vannucchi A.M., Kiladjian J.J., Griesshammer M. i wsp. Ruxolitinib versus standard therapy for the
treatment of polycythemia vera. N. Engl. J. Med. 2015; 372: 426-435.

Passamonti F., Griesshammer M., Palandri F. i wsp. Ruxolitinib for the treatment of inadequately
controlled polycythaemia vera without splenomegaly (RESPONSE-2): a randomised, open-label, pha-
se 3b study. Lancet Oncol. 2017;18:88-99.

Smalberg J.H., Arends L.R., Valla D.C., Kiladjian J.J., Janssen H.L., Leebeek F.W. Myeloproliferative
neoplasms in Budd-Chiari syndrome and portal vein thrombosis: a meta-analysis. Blood 2012; 120:
4921-4928.

Leebeek F.W., Smalberg J.H., Janssen H.L. Prothrombotic disorders in abdominal vein thrombosis.
Neth. J. Med. 2012; 70: 400-405.

Sozer S., Fiel M.I., Schiano T., Xu M., Mascarenhas J., Hoffman R. The presence of JAK2V617F
mutation in the liver endothelial cells of patients with Budd-Chiari syndrome. Blood 2009; 113:
5246-5249.

Hoekstra J., Bresser E.L., Smalberg J.H. i wsp. Long-term follow-up of patients with portal vein
thrombosis and myeloproliferative neoplasms. J. Thromb. Haemost. 2011; 9: 2208-2214.
Harrison C.N., Robinson S.E. Myeloproliferative disorders in pregnancy. Hematol. Oncol. Clin. North
Am. 2011; 25: 261-275.

65





