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Wtérne nowotwory u chorych z nadptytkowosciag samoistng leczonych
w Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku UM w Lublinie

Secondary malignancy in patients with essential thrombocythemia — case reports

Bozena Sokotowska', Aleksandra Nowaczynska', Sylwia Chocholska', Ksenia Bykowska?, Tomasz Gromek?,
Adam Walter-Croneck', lwona Hus', Katarzyna Wejksza3, Jerzy Swi¢*, Justyna Sliwinska®, Aneta Rutkowska®,

Elzbieta Starostawska®, Anna Dmoszynska'

STRESZCZENIE

Nadptytkowos¢ samoistna (ET; essential thrombocythemia) nalezy do
przewlektych choréb mieloproliferacyjnych i ma na ogét mato agresyw-
ny przebieg, jednak czas przezycia chorych jest krotszy w poréwnaniu
z 0goblng populacja. Do niedawna za gtoéwne przyczyny skrécenia czasu
zycia chorych uznawano zaawansowany wiek i przebyte epizody zakrze-
powe. Obecnie coraz wiecej uwagi zwraca sie na inny powdd, jakim jest
rozwdj u tych chorych wtérnych nowotworéw niehematologicznych.
Stowa kluczowe: nadptytkowos¢ samoistna, wtérne nowotwory niehema-
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ABSTRACT

ET is a relatively indolent disease, but a shorter survival of patients has
been observed. Previously the main risk factors for reduced survival time
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Wstep

Nadptytkowos¢ samoistna (ET) nalezy do przewle-
klych choréb mieloproliferacyjnych, na ogé! o malo
agresywnym przebiegu i powszechnie uwaza sie, ze
tylko w niewielkim stopniu przyczynia si¢ do skroce-
nia czasu przezycia chorych. Niemniej jednak badanie
przeprowadzone przez szwedzki rejestr nowotworow
(Swedish Cancer Registry) wykazalo zwigkszona Smier-
telnos¢ chorych na ET w stosunku do populacji ogélne;j
[1]. Zastosowanie w odpowiednim momencie leczenia
cytoredukcyjnego przyczynilo si¢ do zmniejszenia licz-
by przypadkéw Smiertelnych z powodu choréb serca
i powiklan zakrzepowo-zatorowych. Coraz czesciej
natomiast przyczyna zgonéw staja sie wtérne prolife-
racje hematologiczne: ewolucja do wtérnej mielofibrozy
i transformacja w ostra bialaczke szpikowa, a takze
wtérne nowotwory niehematologiczne. W ich rozwoju
zwraca sie uwage na role zastosowanego leczenia cy-
tostatycznego, a takze pojawienie si¢ zmian genetycz-
nych bedacych wyrazem niestabilnosci genomu.
Przedstawiamy opisy przypadkéw czterech chorych
z ET, u ktérych doszlo do rozwoju wtérnego nowotworu
niehematologicznego. Stanowia oni okoto 5,6% grupy
72 chorych, ktérzy w okresie od 2006 do 2010 roku
zostali poddani badaniom w celu oceny czynnikéw

ryzyka zakrzepicy. Chorzy ci zostali zdiagnozowani
w Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie i pozostawali pod
opieka Przyklinicznej Poradni Hematologicznej. Zgode
na przeprowadzenie badan wydata Komisja Bioetyczna
dziatajaca przy UM w Lublinie.

Przypadek 1.

Rozpoznanie ET ustalono w maju 2005 roku, gdy
w morfologii krwi przypadkowo wykryto podwyzszona
liczbe plytek — chora miala wéwczas 51 lat. Liczba ply-
tek wynosita 799 K/ul. W zwiazku z utrzymywaniem sie
liczby plytek na podobnym poziomie, a nawet wystepo-
waniem tendencji zmniejszania sie ich liczby, chora nie
otrzymywala leczenia cytoredukcyjnego, byla jedynie
pod kontrola Poradni Hematologicznej. W wywiadzie
pacjentka podala nastepujace choroby wspotistniejace:
nadcisnienie tetnicze, chorobe zwyrodnieniowa stawow
w postaci dyskopatii C6-C7 (rozpoznanej w roku 2006),
kamice z6lciowa i przebyte w roku 2008 zapalenie Zo-
Iadka. U chorej stwierdzono obecnos¢ patogenetycznej
mutacji punktowej V617F genu JAK2 oraz heterozygo-
tycznej mutacji genu MTHFR przy prawidiowym pozio-
mie homocysteiny. Nie wykazano wspotistnienia muta-
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cji Leiden genu czynnika V oraz mutacji G20210A genu
protrombiny. Ryzyko powiklan zakrzepowych bylo
male, takich powiklan nie stwierdzono takze w okresie
obserwacji. Wystapily natomiast powiklania krwotocz-
ne po urazie prawego uda w maju 2007 roku. Na udzie
doszto do powstania krwiaka o srednicy ponad 10 cm.
Stezenie hemoglobiny znacznie si¢ obnizylo (z 11,3 g/dl
do 9,8 g/dl), obnizylo sie réwniez stezenie zelaza do
26 pg/dl. Po leczeniu substytucyjnym doustnymi pre-
paratami zelaza uzyskano zwickszenie wartosci he-
moglobiny do 14 g/dl i normalizacje pozioméw Zelaza
i ferrytyny (zelazo: zwigkszenie do 51 pg/dl, ferrytyna
zwiekszenie z 5,38 pg/ml do 25,64 pg/ml).

W sierpniu 2011 roku chora zostala przyjeta
do Oddzialu Internistyczno-Kardiologicznego Okrego-
wego Szpitala Kolejowego w Lublinie z powodu poste-
pujacej dusznosci, oslabienia, b6low w okolicy miedzy-
lopatkowej i obreczy barkowej. Liczba ptytek w chwili
przyjecia wynosita 665 K/ul, w mielogramie nie stwier-
dzono cech transformacji blastycznej. W trakcie pobytu
w szpitalu wystapito krwawienie z przewodu pokarmo-
wego, ktére opanowano endoskopowo, oraz przetoczono
4 j kkcz. W badaniu gastroskopowym opisano obecnos¢
dwéch nisz wrzodowych o srednicy ok 1,5 cm kazda,
w trzonie zotadka oraz na nizinie mniejszej. Stan cho-
rej systematycznie pogarszat sie. Nasilila sie dusznos¢,
obrzeki, narastatl plyn w jamach ciata. Z powodu zagra-
zajacej tamponady serca wykonano perikardiocenteze,
uzyskujac 1000 ml krwistego ptynu. Trzy dni pézniej
wystapila anuria oraz laboratoryjne cechy niewydolno-
Sci nerek. Dwa dni p6zniej chora zmarta w wieku 56 lat.
W badaniu sekcyjnym rozpoznano raka zoladka i obec-
nos¢ uogélnionych przerzutéow do weztéw chlonnych,
migsnia serca i szpiku.

Przypadek 2.

Chora lat 39 z rozpoznana w roku 1993 nadptytko-
wosciaq samoistng w marcu tego roku byta operowana
z powodu przepukliny rozworu przelykowego przepo-
ny. W czasie zabiegu stwierdzono niejasnego pochodze-
nia powigkszenie sledziony i wykonano splenektomie.
W badaniu histopatologicznym sledziony rozpoznano
jedynie przewlekly zast6j zylny. Obecna po operacji
nadptytkowosé, ktora wydawala si¢ mie¢ charakter
reaktywny, zostata zdiagnozowana jako samoistna we
wrzesniu 1993 roku. W czasie 13 lat leczenia chora
otrzymywata: przez 9 miesiecy hydroksykarbamid z in-
terferonem, przez kolejne dwa lata hydroksykarbamid,
przez nastepne 3 lata anagrelid, a przez ostatnie 7 lat
(do roku 2006) hydroksykarbamid z anagrelidem tacz-
nie. U chorej dwukrotnie wystapit udar niedokrwien-
ny mozgu oraz zawal migsnia serca, ktéry przyczynit
sie do obserwowanej w ciagu ostatnich miesiecy zycia
niewydolnosci serca ze spadkiem frakcji wyrzutowej do
49%. U chorej stwierdzono obecnos¢ patogenetycznej

mutacji punktowej V617F genu JAK2. Brak bylo mu-
tacji prozakrzepowych: Leiden genu czynnika V, genu
MTHFR oraz genu protrombiny. Obecne natomiast byly
zaburzenia lipidowe w postaci hipercholesterolemii
i hipertréjglicerydemii.

W marcu 2006 roku z powodu dolegliwosci bolo-
wych zZoladka wykonano gastroskopie i na podsta-
wie badania histopatologicznego wycinkéw z nacieku
$ciany zoladka rozpoznano chloniaka typu MALT. Po
eradykacji Helicobacter pylori rozpoczeto chemiotera-
pie w uktadzie CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon). Po 6 cyklach stwierdzono
zmniejszenie si¢ nacieku. Zadecydowano o podaniu
jeszeze 3 kuracji CHOP i 3 kuracji FMC (fludarabina,
mitoksantron, cyklofosfamid). Leczenie chloniaka
zakonczono ostatecznie w listopadzie 2007 roku, uzy-
skujac CR (catkowita remisje). Po rozpoznaniu chlo-
niaka w leczeniu nadptytkowosci stosowano anagre-
lid poczatkowo w monoterapii potem z niewielkimi
dawkami hydroksykarbamidu z uwagi na brak efektu
po terapii anagrelidem. Chora zmarla nagle we $nie
19.08.2008 roku. Miata wowczas 54 lata.

Przypadek 3.

U chorej lat 39 rozpoznanie nadplytkowosci samoist-
nej ustalono w roku 1998, na podstawie morfologii
krwi i mielogramu. Z powodu liczby plytek przekra-
czajacej 1 milion/pl rozpoczeto leczenie hydroksy-
karbamidem. W roku 2005 wykonano trepanobiopsje
szpiku dla potwierdzenia rozpoznania i kontynuowa-
no leczenie hydroksykabamidem. U chorej potwier-
dzono obecnos¢ patogenetycznej mutacji punktowej
V617F genu JAK2. Nie stwierdzono mutacji Leiden
genu czynnika V, mutacji genu protrombiny ani ist-
nienia polimorfizmu genu PAI(5G/5G). Chora byla na-
tomiast heterozygota mutacji genu MTHFR.

Od marca 2010 roku chora zaczela uskarzac
si¢ na ostabienie, zmniejszenie wydolnosci wysitko-
wej, znaczna utrate masy ciata (okolo 7 kg w ciagu
5 miesiecy) oraz okresowe nudnosci. W dniu 7 lipca
2010 roku, w czasie hospitalizacji na Oddziale Pul-
monologii w badaniu TK klatki piersiowej stwierdzono
w Srodpiersiu przednim mase¢ wezlowa o wymiarach
5,7x4,6x10,6 cm oraz liczne pakiety wezlow chlonnych
- ponad zyla gtéwna gorna o wym.: 2,1x1,3 cm, w roz-
widleniu tchawicy: 2,5x1,4 cm, w Srodpiersiu tylnym
idolnym: 3,6x2,3 cm. W badaniu fizycznym nie stwier-
dzono limfadenopatii obwodowej. Na podstawie bada-
nia histopatologicznego wezta Srédpiersia rozpoznano
chloniaka Hodgkina w stadium IIB (typ histopatolo-
giczny - stwardnienie guzkowe). Od sierpnia 2010 roku
do lutego 2011 roku chora otrzymata 6 cykli wediug
schematu ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winbla-
styna, dakarbazyna). Ze wzgledu na niewystarcza-
jaca odpowiedZ na leczenie podano jeszcze dwa cykle
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wg schematu ESHAP (etopozyd, metylprednizolon,
cytarabina w duzych dawkach, cisplatyna). W marcu
2011 roku dokonano ponownej oceny stanu chorej
i wobec uzyskania stanu stabilnego chemioterapie
zakonczono. Wsrod badan oceniajacych byta réwniez
trepanobiopsja szpiku pobrana z prawej i lewej strony
talerza kosSci biodrowej. W trepanobiopunktacie szpiku
nie znaleziono naciekéw chloniaka Hodgkina, stwier-
dzono natomiast wczesna faze mielofibrozy. Z tego
powodu chora zdyskwalifikowano z zabiegu autolo-
gicznej transplantacji komérek krwiotworczych szpiku
kostnego i pozostawiono w obserwacji ambulatoryjne;j.
Okres leczenia hydroksykarbamidem do rozpoznania
chloniaka Hodgkina wynosit 12 lat.

Przypadek 4.

U chorego lat 42 w czasie wykonanych w roku 2000
badan okresowych stwierdzono nadptytkowos$é. Wobec
liczby plytek krwi przekraczajacej 1 mln/pl rozpoczeto
leczenie hydroksykarbamidem. U chorego nie wykry-
to obecnosci mutacji punktowej V617F genu JAK2. Nie
wykryto rowniez obecnosci prozakrzepowej mutacji Le-
iden genu czynnika V i mutacji genu protrombiny. Cho-
ry byl natomiast heterozygota mutacji MTHFR i stwier-
dzono u niego polimorfizm 4G/5G genu PAIL W sierpniu
2009 roku wystapity u chorego silne béle kostne. W ba-
daniach obrazowych opisywano zmiany sugerujace
przerzuty nowotworu do pluc, kosci i nadnerczy. W ba-
daniu histopatologicznym rozpoznano gruczolakoraka
o nieznanym punkcie wyjscia. We wrzesniu 2009 roku
chory otrzymat jeden cykl chemioterapii sktadajacej sie
z: cisplatyny, deksawenu, paklitakselu. W dniu 5 paz-
dziernika 2009 roku chory zmarl w wieku 51 lat. Czas
leczenia hydroksykarbamidem do rozpoznania nowo-
tworu wynosit 9 lat.

Podsumowanie

U wszystkich chorych wtérny nowotwor wystapit po
ustaleniu rozpoznania nadpltytkowosci samoistne;j.
U 3 chorych obecna byl mutacja JAK2. Trzech cho-
rych przez okres 9-13 lat leczonych byto hydroksy-
karbamidem, a jeden chory pozostawal w obserwa-
cji bez leczenia. Troje chorych bylo heterozygotami
mutacji genu MTHFR. Troje chorych zmarlo, dwoje
z powodu wtérnego nowotworu, trzecia nagle w cza-
sie snu najprawdopodobniej z przyczyn sercowych.
Chorzy w momencie Smierci mieli od 51-56 lat. Jedna
chora nadal Zyje i pozostaje w obserwacji po zakon-
czeniu leczenia wtérnego nowotworu.

Omoéwienie
Nadplytkowos¢ samoistna (ET) i czerwienica prawdzi-
wa (PV) naleza do przewleklych Filadelfia negatyw-

nych mieloproliferacji. Wedlug badan retrospektyw-
nych z lat 1995-2007 [2-4], maja one na og6l tagodny
przebieg i tylko w niewielkim stopniu przyczyniaja
sie do skrocenia czasu przezycia chorych, gtéwnie po
okresie pierwszych 10 lat od rozpoznania. Opubliko-
wane w 2010 roku wyniki retrospektywnego badania
przeprowadzonego przez szwedzki rejestr nowotworow
(Swedish Cancer Registry), obejmujacego 4389 chorych
z PV i 2559 chorych z ET dostarczyly zaskakujacych
wynikow. Okazalo si¢, ze wspoélczynnik wzglednego
przezycia (RSR; relative survival ratio) 10 lat wyno-
si 0,64 (95% CI, 0,62-0,67) dla chorych na PV i 0,68
(0,64-0,71) dla chorych na ET [1]. Dwoje sposrod
trzech chorych (1 i 4 ), ktérzy zmarli w okresie obser-
wacji w latach 2006-2010, zmarto przed uptywem 10
lat od rozpoznania (odpowiednio 5 i 9 lat) z powodu
zaawansowanego wtornego nowotworu. Najwczesniej
sprecyzowanymi czynnikami ryzyka skroconego czasu
przezycia w obu chorobach sa: wiek >60. roku zycia
i przebyta zakrzepica [5]. Ryzyko transformacji w ciagu
10 lat do ostrej bialaczki lub mielofibrozy wynosi odpo-
wiednio <1-1% dla ET i <5-10% dla PV. Natomiast ryzy-
ko zakrzepicy przekracza 20% [6]. Ze wzgledu na fakt,
ze zaden z dotychczas stosowanych sposobow leczenia
nie doprowadza do catkowitego wyleczenia choroby,
podstawa decyzji terapeutycznych jest ocena ryzyka
powiklan zakrzepowych. Obecnos¢ wieku powyzej 60
lat lub przebytego epizodu zakrzepowego sa podsta-
wa kwalifikacji pacjentow do grupy ,duzego ryzyka”
i ,malego ryzyka”, gdy oba te czynniki sa nieobecne.
Leczenie cytoredukcyjne stosuje sie przede wszystkim
u chorych z ET nalezacych do grupy wysokiego ryzyka
powiklan naczyniowych.

W roku 2007 Gangat i wsp. wykazali, ze liczba pty-
tek powyzej 1 min/pl stanowi samodzielny czynnik
ryzyka powiklan zakrzepowych [3]. W najwiekszym,
jak dotychczas, badaniu PT1 (Primary-Thrombocythe-
mia 1 trial), obejmujacym 809 chorych z ET, do grupy
chorych wysokiego ryzyka zaliczono nie tylko chorych
w wieku powyzej 60. roku zZycia i z przebytymi epizo-
dami zakrzepowymi lub krwotocznymi, ale takze cho-
rych znaczyniowymi czynnikami ryzyka (nadcisnienie,
cukrzyca) i chorych, u ktérych liczba ptytek przekra-
czata 1 min/pl [7]. Troje sposrod przedstawionych cho-
rych zostalo zakwalifikowanych do leczenia z powodu
liczby plytek przekraczajacej 1 mln/pl. Wszyscy chorzy
mieli ponizej 60 lat (39, 39, 42) i u zadnego z nich nie
bylo powiklan zakrzepowych w wywiadzie w momen-
cie rozpoczynania leczenia. Chora 1 miata dodatkowo
naczyniowy czynnik ryzyka w postaci nadciSnienia
tetniczego. Pierwszoliniowym leczeniem cytoredukcyj-
nym w Europie jest hydoksykarbamid. W pierwszym
badaniu klinicznym Bergamo study zrandomizowano
114 chorych z ET, 58 z nich otrzymywato hydroksykar-
bamid, a 56 nie byto poddanych terapii cytoredukcyjnej
[8]. Podczas 27-miesiecznego okresu obserwacji w gru-
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pie chorych leczonych wystapily tylko dwa powiklania
zakrzepowe (jeden udar mozgu i jeden zawal miesnia
serca), podczas gdy w grupie chorych nieleczonych tych
powiklan bylo az 14 (udar mézgu, 5 TIA, 5 przypad-
kéw niedroznosci tetnic obwodowych, 2 epizody DVT
i u dwojga chorych zapalenie zyl powierzchownych).
Z badania tego wynikalo, ze leczenie cytoredukcyjne
zmniejsza czestos¢ powiklan zakrzepowych. Suge-
rowano ponadto, aby leczenie hydroksykarbamidem
bylo brane pod uwage jako standardowe postepowa-
nie u chorych z ET z grupy duzego ryzyka powiklan
naczyniowych. Wsréd przedstawianych w obecnej
pracy chorych, efekt leczenia hydroksykarbamidem
byt zadowalajacy u dwoéch (3 i 4), u zadnego z nich nie
wystapily powiklania zakrzepowe. Jednak u trzeciej
chorej (chora 2) pomimo leczenia hydroksykarbami-
dem i okresowo anagrelidem wystapily trzy powikla-
nia zakrzepowe: udar moézgu (w roku 1998), gdy byla
leczona wylacznie anagrelidem, oraz zawal mies$nia
serca w roku 2003, gdy byta leczona hydroksykarba-
midem i anagrelidem !acznie, i rok pézniej ponownie
udar moézgu przy tym samym sposobie leczenia cyto-
redukcyjnego. Celem wczesnego rozpoczecia leczenia
u prezentowanych chorych bylo zmniejszenie ryzyka
powiklan zakrzepowych. Ze wzgledu na ich miody wiek
w chwili rozpoczecia terapii okres podawania leku byt
stosunkowo dlugi. W przypadku chorych 3 i 4 nie byto
potrzeby ani wskazan do zmiany tego typu leczenia,
tak wigc otrzymywali hydroksykarbamid odpowiednio
12 i 9 lat do momentu rozwoju wtérnego nowotworu.
Chora 2, ze wzgledu na utrzymywanie si¢ podwyz-
szonej liczby plytek pomimo chemioterapii z powodu
chloniaka zoladka otrzymywala réwniez leczenie cyto-
redukcyjne. Stosowano przede wszystkim anagrelid,
okresowo z niewielkimi dawkami hydroksykarbamidu.
Jednak do chwili wykrycia chloniaka zoladka, chora
ta otrzymywatla leczenie hydroksykarbamidem przez
okres 13 lat.

Podczas wieloletniego stosowania hydroksykarba-
midu nalezy braé¢ pod uwagg jego potencjalne dziatanie
leukemogenne. Troje opisywanych chorych rozpoczeto
leczenie w mlodym wielu i otrzymywato lek przez okres
9-13 lat. U zadnego z nich nie doszto do rozwoju ostrej
biataczki, wystapily natomiast wtérne nowotwory.
U jednej chorej po zakonczeniu leczenia z powodu wtor-
nego nowotworu stwierdzono w szpiku poczatki trans-
formacji do mielofibrozy, ktéra moze wynikaé z trans-
formacji nadptytkowosci w mielofibroze, ale réwniez
moze by¢ efektem zachorowania i leczenia z powodu
chioniaka Hodgkina. Pomimo wielu publikacji poswie-
conych temu zagadnieniu, nie ma obecnie jasnych
dowod6éw przemawiajacych za zwiekszonym ryzy-
kiem transformacji biataczkowej u chorych leczonych
hydroksykarbamidem, zwltaszcza gdy leczenie prowa-
dzone jest przez krotki czas. Guido Finazzi w publikacji
z roku 2003 [9] przedstawil wyniki leczenia hydrok-

sykarbamidem 25 mtodych chorych z ET (wiek od 18
do 49 lat). Powodem rozpoczecia leczenia cytoredukeyj-
nego byla liczba plytek przekraczajaca 1,5 mln/pl lub
wystapienie powaznego epizodu naczyniowego, takiego
jak udar mozgu, zawal miesnia serca, zakrzepica zyly
wrotnej, zakrzepica tetnic obwodowych czy zatorowosé
ptuc. Celem leczenia bylo obnizenie liczby plytek poni-
zej 600 G/1 lub ponizej 400 G/1 u chorych, u ktérych
zakrzepica wystapila przy liczbie plytek pomiedzy 400
a 600 G/I. Po okresie obserwacji wynoszacym srednio
8lat (5-14 lat), u zadnego z chorych nie przerwano lecze-
nia z powodu nietolerancji. Wystapit tylko jeden epizod
TIA i u zadnego z chorych nie obserwowano transfor-
macji biataczkowej ani rozwoju wtérnego nowotworu.
Zaden z chorych nie umart w okresie obserwacji.

Z kolei, wedlug danych z francuskiego badania
obejmujacego 108 chorych na ET leczonych wylacz-
nie hydroksykarbamidem w okresie ponad 22 lat
obserwacji, ryzyko rozwoju ostrej biataczki szpiko-
wej wynosito 12% w ciggu 10 lat leczenia, 15% po
15 latach i 20% po 20 latach [10]. Natomiast bada-
nia przeprowadzone u chorych z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa otrzymujacych hydroksykar-
bamid, opublikowane w roku 2008, nie wykazaly
u tych chorych zwigkszonego ryzyka rozwoju ostrej
biataczki [11]. Opinia dotyczaca leukemogennego dzia-
fania hydroksykarbamidu nadal nie jest jednoznaczna.
W roku 1998 Sterkers i wsp. [12] na podstawie ana-
lizy wynikéw leczenia 357 chorych na ET wykazali, ze
leczenie samym hydroksykarbamidem jest skojarzone
z ryzykiem transformacji biataczkowej u 3,5% chorych.
Autorzy wykazali ponadto, Zze u dosy¢ duzego odsetka
chorych na ET, u ktérych po leczeniu hydroksykarba-
midem doszlo do transformacji w biataczke lub MDS
(zespol mielodysplastyczny) wykryto obecnosé dele-
cji krotkiego ramienia chromosomu 17p. W grupie
chorych na ET, nieleczonych hydroksykarbamidem,
u ktérych wystapila transformacja w ostra biataczke
nie stwierdzono obecnosci delecji 17p, co wskazywa-
loby na zwiazek leukemogennego dzialania hydroksy-
karbamidu z obecnoscia zmian genetycznych. Efektem
pojawienia sie delecji w chromosomie 17 jest inakty-
wacja biatka p53, czynnika transkrypcyjnego o wila-
Sciwosciach supresora nowotworowego. Biatko p53 jest
kodowane przez gen TP53 polozony na chromosomie
17 (locus 17p13). W roku 2011 Harutyunyan i wsp. [13]
opublikowali wyniki analizy mikromacierzy dokonanej
u 311 chorych z mieloproliferacjami Filadelfia-nega-
tywnymi. Autorzy wykazali, ze zmiany cytogenetyczne
w duzym stopniu przyczyniaja sie¢ do wystepowania
transformacji biataczkowej. Szczegélne znaczenie maja
zmiany dotyczace szlaku p53. Wykazano amplifikacje
genu MDM4, ktory jest najsilniejszym inhibitorem genu
53 (TP53) — hamujacego rozwoéj nowotworéw. Obec-
nos¢ mutacji TP53 stwierdzono tylko u 3,1% chorych
w fazie przewleklej mieloproliferacji. Natomiast u cho-
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rych z transformacja bialaczkowa w przebiegu mielo-
proliferacji odsetek tych mutacji wzrasta do 27,3%. Do
transformacji biataczkowej dodatkowo przyczyniaja
si¢ defekty chromosomu 7, ktére moga wspolistnieé
zmutacjami TP53. Wykazano réwniez, ze hydroksykar-
bamid wzmaga ekspresje bialka p53 i z tego powodu
moze wptywac na transformacje bialaczkowa.

Przedstawione dane sugeruja, ze diugotrwate lecze-
nie hydroksykarbamidem moze by¢ zwigzane z trans-
formacja biataczkowa u chorych ze zmianami gene-
tycznymi dotyczacymi przede wszystkim TP53.

Dodatkowej analizy wymaga przypadek pierwszej
chorej, u ktorej rozwoj raka zotadka nie byl poprzedzony
stosowaniem hydroksykarbamidu ani zadnego innego
leczenia cytoredukcyjnego. Oczywiscie do rozwoju tego
nowotworu moglo dojs¢ tak jak u kazdej innej osoby
nieobciazonej dodatkowo ET. Niemniej jednak u chorej
tej, podobnie jak u chorych nr 2 i 3, wykazano obec-
nos¢ mutacji JAK2. Wiele argumentéw, w tym réwniez
wyniki prac wiasnych [14] przemawia za tym, Ze cho-
rzy, u ktérych obecna jest ta mutacja, czesciej doznaja
powiklan zakrzepowych. Czy obecnos¢ tej mutacji ma
znaczenie w powstawaniu transformacji bialaczkowej,
pozostaje kwestiag otwarta. Na pytanie to probowal
odpowiedzie¢ Lopes da Silva w publikacji, ktéra uka-
zala sie w roku 2011 [15]. Sposréd 778 chorych z mie-
loproliferacjami u 7 doszlo do transformacji bialacz-
kowej. U wszystkich chorych, u ktérych stwierdzono
mutacje JAK2 w fazie przewleklej, byla ona obecna
rowniez w fazie kryzy blastycznej. Chorzy, ktérzy nie
mieli mutacji JAK2 w fazie przewleklej, nie nabyli jej
w fazie kryzy blastycznej, co moze wskazywa¢ na to, ze
mutacja JAKZ nie jest niezbedna do wystapienia trans-
formacji bialaczkowej. Nie ma réwniez danych przema-
wiajacych za tym, aby obecnos¢ tej mutacji sprzyjala
rozwojowi wtérnego nowotworu.

Whnioski

Ocena czynnikow ryzyka zakrzepicy i odpowiedni mo-
ment rozpoczynania leczenia cytoredukcyjnego przy-
czyniaja sie do zmniejszenie ryzyka powiklan zakrze-
powych i wydluzenia czasu przezycia chorych z ET.
Nowe Kkryteria diagnostyczne sprawily, ze wykrywa
si¢ te¢ chorobe u coraz mlodszych oséb, co dodatkowo
sprawia, ze czas ich obserwacji znaczaco wydiuza sie.
Przedtuzony czas obserwacji i leczenia powoduje, ze
wylania si¢ kolejna przyczyna zagrazajaca zyciu tych
chorych, tj. rozw6j wtérnego nowotworu niehemato-
logicznego. Wymaga to zwiekszenia naszej czujnosci
diagnostycznej w tej grupie chorych.
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