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Wstep

Gléwna przyczyna chorobowosci i umieralnosci pacjentéw
z PV i ET sa powiklania zakrzepowo-zatorowe. W duzym
badaniu epidemiologicznym obejmujgcym 1638 pacjentow
z PV (ECLAP; European Collaboration on Low-dose Aspirin)
$miertelno$¢ zwigzana z powiklaniami sercowo-naczynio-
wymi odpowiadata za 41% wszystkich zgonéw i wynosita
1,5% pacjentéw/rok [1]. Skumulowana czesto$¢ powiklan
zakrzepowo-zatorowych (z wylaczeniem $miertelnych) wy-
nosita 3,8:100 pacjentéw na rok, nie stwierdzono réznic
w czestosci powiklan tetniczych i zylnych. Prospektywne
badania dotyczace pacjentéw z ET wykazaly czesto$¢ powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych wynoszacg 2—4% chorych/rok,
z czestoSciag powiklan tetniczych trzykrotnie wyzszg od
zylnych [2].

Dlatego tez gléwnym celem leczenia, zaréwno dla
pacjentéw z PV, jak i ET jest przede wszystkim zmniejszenie
ryzyka powiklan zakrzepowych. Leczenie ma réwniez na
celu zmniejszenie objawdw ogdlnych zwigzanych z chorobg
i splenomegalig. Jednoczesnie przy decyzji o wigczeniu tera-
pii nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko transformacji biataczko-
wej PV i ET.

Podejmujac decyzje o wigczeniu terapii u chorego na PV
i ET, bierze sie pod uwage grupe ryzyka, do ktérej kwalifi-
kuje sie pacjent. Do powszechnie przyjetych czynnikéw
ryzyka w PV i ET nalezg wiek powyzej 60 lat i przebycie
epizodu zakrzepowego w przeszlosci. Wszyscy pacjenci
z PV i ET nalezacy do grupy niskiego ryzyka (<60. roku
zycia i bez epizodéw zakrzepowych) powinni by¢ leczeni
kwasem acetylosalicylowym i, w przypadku chorych na PV,

krwioupustami majgcymi na celu utrzymanie hematokrytu
(Hct) < 45%. Pacjenci znajdujacy sie w grupie wyzszego
ryzyka (>60. roku zycia i/lub z powiktaniami zakrzepowymi
w wywiadzie) wymagajg dodatkowo terapii cytoredukcyj-
nej. Dla wigkszoéci lekiem pierwszego wyboru jest
hydroksykarbamid (HU). Poczgtkowa dawka HU wynosi
zazwyczaj 0,5g 2 razy na dobe, a nastepnie nalezy jg
dostosowa¢ do parametréw morfologii krwi obwodowej [3-
6]. U okoto 10% chorych rozwija sie oporno$¢ na HU,
najczesciej wyrazajagca sie pojawieniem sie jedno- lub
dwuliniowej cytopenii. U dalszych 10% pacjentéw obser-
wuje sie objawy nietolerancji HU, takie jak owrzodzenia na
skoérze i Sluzéwkach, gorgczke, objawy ze strony przewodu
pokarmowego [7]. Kryteria opornoéci i nietolerancji dla HU
sformulowane przez ELN (European Leukemia Net) zamie-
szczono w tabelach I i II [6]. U pacjentéw wymagajacych
wdrozenia terapii II rzutu stosuje sie takie leki, jak interfe-
ron alfa (IFNa), anagrelid (dla pacjentéw z ET) lub busulfan
[3-6]. Prowadzone sg tez badania nad skutecznoscig
nowych grup lekéw przede wszystkim inhibitoréw kinazy
JAK [8, 9].

Interferon alfa

IFNa jest skutecznym >lekiem I i II linii u pacjentéw z PV
i ET. Lek ten jest zazwyczaj stosowany w dawce 3 mln j.
podskoérnie (sc) 3 razy w tygodniu lub w formie pegylowanej
(PEG) 45-180 pg sc 1 raz w tygodniu. Nalezy jednak podkres-
lié, ze opublikowane badania z zastosowaniem IFNa nie
mialy charakteru randomizowanego, przeprowadzone
byly na stosunkowo niewielkich grupach pacjentéw,

Tabela I - Kryteria nietolerancji/opormosci na hydroksymocznik (HU) u pacjentéw z czerwienica prawdziwa (PV) wg ELN
(2011) [6]

Table I - European Leukemia Net Definition of Resistance/Intolerance to Hydroxyurea in Patients With Polycythaemia Vera

(2011) [6]

Konieczno$é krwioupustéw, pomimo przynajmniej 3-miesiecznej terapii HU, w dawce >2 g/d lub

2. Niekontrolowana mieloproliferacja (plytki >400 x 10%/L, leukocyty >10 x 10°/L, pomimo przynajmniej 3-miesiecznej terapii HU, w dawce

>2 g/d lub

3. Redukcja wielkosci $ledziony < 50% (w ocenie palpacyjnej) lub utrzymywanie si¢ objawéw zwigzanych ze splenomegalig, pomimo

przynajmniej 3-miesiecznej terapii HU, w dawce >2 g/d lub

4. Liczba neutrofili <1,0 x 10%/L lub plytek <100 x 10%L lub Hgb <10 g/dL na najnizej dawce HU pozwalajgcej na utrzymanie catkowitej lub

czesciowej odpowiedzi kliniczno-hematologicznej lub

5. Niehematologiczne objawy niepozadane HU, takie jak: owrzodzenia na skérze i sluzéwkach lub inne objawy skérno-sluzéwkowe,

gorgczka, objawy ze strony przewodu pokarmowego

HU - hydroksymocznik; Hgb — hemoglobina

Tabela II - Kryteria nietolerancji/opornosci na hydroksymocznik (HU) u pacjentéw z nadplytkowoscia samoistng (ET) wg
ELN (2011) [6]

Table I - European LeukemiaNet Definition of Resistance/Intolerance to Hydroxyurea in Patients With Essential Thrombocythaemia

(2011) [6]

Plytki >600 x 10°/L pomimo przynajmniej 3-miesiecznej terapii HU, w dawce >2 g/d lub

Plytki >400 x 10%/L, leukocyty <2.5 x 10%/L na dowolnej dawce HU lub

Plytki >400 x 10%/L, Hgb <10/dL na dowolnej dawce HU lub

bl I B

goraczka, objawy ze strony przewodu pokarmowego

Niehematologiczne objawy niepozgdane HU takie jak: owrzodzenia na skérze i $luzéwkach, lub inne objawy skérno-sluzéwkowe,

HU - hydroksymocznik; Hgb — hemoglobina
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z zastosowaniem réznych preparatéw IFN, a przy ocenie
odpowiedzi kierowano sie réznymi kryteriami [10-14].

Kiladjian i wsp. zastosowali PEG IFNa u 40 pacjentéw
z PV, uzyskujac po roku terapii 95% catkowitych odpowiedzi
(CR) [12]. Co wiecej, u wiekszosci chorych odnotowano
zmniejszenie iloéci alleli JAK2+ (mediana wyjSciowa 45%,
a nastepnie 22,5%, 17,5%, 5% i 3% po 12, 18, 24 i 36
miesigcach terapii). U 7 pacjentdw stwierdzono catkowitg
odpowiedz molekularng. Tylko u 3 (8%) chorych wystgpita
koniecznos¢ przerwania terapii z powodu toksycznosci.
Huang i wsp. opublikowali wyniki prospektywnego badania
obserwacyjnego poréwnujgcego skuteczno$¢ HU i IFNa-2b
u 123 pacjentéw z ET i 136 z PV [14]. U pacjentéw z ET
i dodatnig mutacjg JAK obserwowano istotnie wyzszy odse-
tek odpowiedzi hematologicznych (OHR) w grupie leczonej
INFa (83,3% versus 61,4%, p < 0,01). Co wiecej, w tej grupie
pacjentéw stwierdzono istotnie dluzszy 5-letni czas wolny
od progresji (PFS) (75,9% vs 47,6%, p < 0,05). W grupie cho-
rych na PV nie obserwowano réznic w odsetku OHR (70,3%
us 70,8%, p > 0,05), natomiast pacjenci leczeni INFa mieli
istotnie wiecej odpowiedzi molekularnych (54,7% vs 19,4%,
p < 0,01). Podobnie jak w grupie pacjentéw z ET, chorzy na
PV leczeni INFa mieli istotnie diuzszy 5-letni PFS (66,3% vus
46,7%, p <0,01). Chorzy leczeni INFa mieli takze istotnie
lepsza kontrole objawéw zwigzanych =z zaburzeniami
mikrokrazenia, w szczegélnosci parestezji (14,1% vs 37,5%)
i erytromelalgii (9,4% vs 29,2%) (p < 0,01). INFa byt dobrze
tolerowany, u zadnego pacjenta nie odstawiono leku
z powodu objawdéw niepozgdanych. W badaniu fazy II
przeprowadzonym przez Quintas-Cardama i wsp. PEG-
-INF-a-2a zastosowano u 79 pacjentéw (40 z PV i 39 z ET)
[13]. Odpowiedzi hematologiczne obserwowano u 80%
pacjentéw z PV i 81% z ET (catkowite odpowiednio u 70%
i 76% chorych). Odpowiedzi molekularne stwierdzono u 54%
chorych w grupie PV i 38% wsréd chorych z ET JAK+ (w tym
catkowite odpowiednio u 14% i 6%). Tolerancja leczenia byla
dobra, tylko 10% pacjentéw wymagalo odstawienia leku
z powodu objawdw niepozadanych.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢ znaczng skutecznosé
I[FNa w terapii pacjentéw z PV i ET. Stosowanie IFNa
pozwala na uzyskanie catkowitych remisji hematologicz-
nych (CHR), u wiekszosci chorych, a ponadto powoduje
zmniejszenie ilosci alleli JAK2+. U czeSci pacjentéw obser-
wowano dlugie okresy remisji po odstawieniu leczenia.
Terapia INFa czeSciej niz klasycznymi lekami cytostatycz-
nymi powoduje zniesienie objawéw ogélnych PV, zwlaszcza
$wigdu oraz objawdéw zwigzanych z zaburzeniami mikro-
krazenia, takich jak erytromelalgia i parestezje. Nie wia-
domo, czy IFNa moze mieé¢ wplyw na przebieg ET I PV,
zwlaszcza na obnizenie odsetkéw transformacji do ostrej
biataczki szpikowej (AML) i mielofibrozy (MF). Bardzo ocze-
kiwane sg wyniki randomizowanych badan poréwnujacych
skutecznoé¢ IFNa i HU (Interferon Alpha-2b vs HU;
NCT01259856 oraz monopegylated interferon alpha 2b vs HU;
NCT01949805).

U znacznego odsetka chorych terapia IFNa wigze sie
z wystepowaniem objawdéw niepozgdanych, co u okoto 20-
25% prowadzi do zmiany leczenia. Mozna przypuszczad,
ze wprowadzenie do terapii interferonéw pegylowanych
pozwoli na zmniejszenie toksycznosci [10-13].

Anagrelid

Anagrelid jest lekiem dziatajacym wybiérczo na uklad
plytkotworczy poprzez hamujgcy wplyw na dojrzewanie
i poiploidyzacje megakariocytéw. Wyniki badania UK-PT1
poréwnujacego skuteczno$é HU i anagrelidu w grupie 809
pacjentéw z ET wysokiego ryzyka opublikowane w 1995
roku wykazaly, ze w grupie leczonej anagrelidem wystepo-
watlo wiecej tetniczych powiktan zakrzepowych (OR 2,16;
p =0,03), powiklan krwotocznych (OR 2,61; p =0,008) oraz
transformacji do MF (OR 2,92; p =0,01), natomiast istotnie
mniej zylnych powiktan zakrzepowych (OR 0,27, p = 0,006)
[15]. Kolejne badanie poréwnujgce HU i anagrelid, przepro-
wadzone w grupie 259 chorych z rozpoznaniem ET
zgodnym z kryteriami WHO z 2008 roku, nie wykazalo
réznic w skutecznosci obydwu lekéw w zakresie czestosci
powiklan zakrzepowych i krwotocznych [16]. W badaniu
nie raportowano danych dotyczacych transformacji ET
w AML i MF.

Busulfan

U o0s6b starszych, powyzej 70. roku zycia, mozna rozwazyc
stosowanie busulfanu nalezacego do cytostatykéw alkiluja-
cych [3-6]. Nalezy pamieta¢ o mielotoksycznym dziataniu
tego leku i ryzyku nieodwracalnego uszkodzenia szpiku.
Nie mozna tez wykluczy¢ leukemogennego dziatania busul-
fanu, zwlaszcza stosowanego w kolejnej linii leczenia.
Zazwyczaj poczatkowa dawka wynosi 4 mg/dobe. W przy-
padku obnizenia liczby PLT ponizej 150 G/L i/lub liczby WBC
ponizej 5 G/L nalezy zmniejszy¢ dawke leku do 2 mg/dobe,
natomiast zmniejszenie liczby PLT ponizej 100 G/L i/lub
WBC ponizej 3 G/L wigze sie z koniecznoscig odstawienia
leku.

Alvarez-Larrdn i wsp. zastosowali busulfan u 36 pacjen-
téw opornych lub nietolerujgcych HU (15 z PV i 21 z ET) [17].
CHR uzyskato 83% chorych, u 3 sposréd 9 badanych pacjen-
téw (33%) stwierdzono czeéciowa odpowiedz molekularng.
Busulfan wymagat odstawienia u 27 pacjentéw (75%), u 18
(67%) w zwigzku z osiggnieciem CHR, u 8 (30%) z powodu
toksycznosci hematologicznej, u 1 chorego z powodu trans-
formacji do AML. Po medianie obserwacji wynoszacej 721
dni u 2 chorych wystapila transformacja do AML i u 1 do
zespotu mielodysplastycznego (MDS).

Inhibitory kinazy JAK - ruksolitynib

U wiekszosci pacjentéw z PV stwierdza sie obecno$é mutacji
somatycznych genu kinazy tyrozynowej JAK2 (Janus kinase 2;
9p24), u 96% dotycza one eksonu 14 (mutacja V617F) i u 3%
eksonu 12. Kinaza JAK2 nalezy do cytoplazmatycznych kinaz
tyrozynowych i jest elementem szlaku sygnalowego zalez-
nego od receptoréw cytokinowych, prowadzacego do akty-
wacji czynnikéw transkrypcyjnych STAT (signal transducers
and activators of transcription). Mutacje kinazy JAK2 prowadzg
do jej konstytutywnej aktywacji. Mutacje JAK2 V617F stwier-
dza sie réwniez u okoto 50% pacjentéw z ET, kolejnych 3-5%
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chorych charakteryzuje sie obecnoscig mutacji genu MPL
(myeloproliferative leukemia virus oncogene; 1p34) WS515L/K
w receptorze dla trombopoetyny (TPO) [18-20]. W 2013 roku
dwie niezalezne grupy badawcze zidentyfikowaly mutacje
somatyczne nowego onkogenu CALR (calreticulin), kodujgacego
biatko kalretikuline wystepujace u okoto 80% pacjentéw z ET
i mielofibrozg (MF; myelofibrosis), nie bedgcych nosicielami
mutacji JAK2 i MPL [21, 22]. CALR jest wysoce konserwatyw-
nym biatkiem zaangazowanym w réznorodne procesy
istotne dla funkcjonowania komorki, takie jak proliferacja
1 apoptoza. Zlokalizowana w retikulum endoplazmatycznym
CARL kontroluje prawidiowe sktadanie glikoprotein i modu-
luje homeostaze wapniowg [23]. Mutacje genu CALR, podob-
nie jak mutacja JAK, powodujg konstytutywng aktywacje
szlaku STAT [22].

Mozna zatem przypuszczad, ze u pacjentéw z PV i ET
skuteczne okazg sie leki z grupy inhibitoréw kinazy JAK1
1 JAK2, takie jak ruksolitinib.

W badaniu II fazy z zastosowaniem ruksolitynibu u 34
pacjentéw z PV nietolerujgcych lub opornych na HU wyka-
zano, ze lek ten powoduje obnizenie Hct ponizej 45% bez
koniecznosci krwioupustéw u 97% chorych [8]. U wiekszosci
chorych obserwowano poprawe w zakresie $wigdu, nocnych
potéw, bdélow kostnych, a takze normalizacje rozmiaréw
§ledziony. Najczestszymi objawami niepozgdanymi byla
matoplytkowos¢ i niedokrwisto$é, ktére w stopniu 3 wg
CTCAE wystapily u 3 pacjentdéw i u wszystkich ustgpity po
zmniejszeniu dawki leku.

Vannucchi i wsp. opublikowali wyniki randomizowa-
nego badania III fazy poréwnujacego skuteczno$é ruksolity-
nibu i standardowej terapii (ST) w grupie 222 pacjentéw
opornych lub nietolerujagcych HU [9]. Celem pierwszorzedo-
wym badania bylo uniezaleznienie od krwioupustéw
(Hct < 45%) i zmniejszenie $ledziony o co najmniej 35%
w 32. tygodniu leczenia. Cel pierwszorzedowy spetnito 21%
pacjentéw w grupie ruksolitynibu i 1% w grupie ST
(p <0,001). Kontrola Hct zostala osiggnieta odpowiednio
u 60% i 20% w grupie ruksolitynibu i ST. CHR stwierdzono
u 24% chorych leczonych ruksolitynibem i 9% w grupie ST
(p=0,003). Ponadto w grupie ruksolitynibu obserwowano
istotnie lepszg kontrole objawéw ogélnych i objawdéw zwig-
zanych z zaburzeniami mikrokrgzenia (50% vs 5%). Toleran-
cja leczenia byla dobra, w grupie ruksolitynibu obserwo-
wano niedokrwisto§¢ 3. i 4. stopnia u 2% pacjentéw
1 maloptytkowos$¢ 3. i 4. stopnia u 5%, w grupie leczonej ST
odpowiednie odsetki wynosily 0% i 4%. U pacjentéw leczo-
nych ruksolitynibem czeSciej obserwowano zakazenia
Herpes zoster (6% vs 0%). Powiklania zakrzepowe wystgpity
u 1 chorego leczonego ruksolitynibem i 6 otrzymujacych ST.
Badanie wykazalo znacznie lepsza skutecznosé ruksolity-
nibu w poréwnaniu z ST u pacjentéw z PV opornych lub
nietolerujagcych HU zaréwno pod wzgledem kontroli Hct,
jak i zmniejszenia objawéw ogdlnych. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze w grupie ST ponad 60% chorych otrzymywato HU
(mimo spelnienia kryterium opornosci lub nietolerancji)
i tylko 11% byto leczonych INFa. Odzwierciedla to najpraw-
dopodobniej rutynowe postepowanie lekarskie w warun-
kach tzw. real life.

Inhibitory deacetylazy histonéw

Wykazano, ze deacetylazy histonéw odgrywajg znaczacg
role w epigenetycznej regulacji ekspresji genéw zwigzanej
z patogenezg MPN BCR-ABLminus [24]. Stad préby zastoso-
wania lekdéw z grupy inhibitoréw deacetylaz histonéw
(HDACI) u pacjentdéw z PV i ET opornych na HU.

Andersen i wsp. wigczyli do badania II fazy z za-
stosowaniem vorinostatu 19 pacjentéw z ET i 44 z PV [25].
W badanej grupie znajdowali sie zaréwno pacjenci wczes-
niej nie leczeni, jak i oporni na HU. OdpowiedZ hematolo-
giczng obserwowano u 35% chorych, a odsetek pacjentow ze
Swigdem zmniejszyt sie z 19% do 0%. U 65% chorych
obserwowano zmniejszenie iloSci allela JAK2 V617F.
W badanej grupie obserwowano znaczng toksycznosé vori-
nostatu, u 28 chorych odstawiono lek z powodu wystepowa-
nia objawédw niepozadanych, takich jak biegunka, zmecze-
nie, uszkodzenie nerek.

Lepsza tolerancje HDACI obserwowali autorzy badania II
fazy z zastosowaniem givinostatu w potgczeniu z HU u 44
pacjentéw z PV opornych na HU [26]. OdpowiedZ hematolo-
giczng obserwowano u 50% chorych, u ponad 60% stwier-
dzono ustgpienie $wigdu. Leki byly do$¢ dobrze tolerowane,
objawy niepozadane spowodowaly odstawienie vorinostatu
u 8 chorych (18%), tylko u 2 pacjentéw odnotowano objawy
niepozadane 3. stopnia.

$wiad i objawy zwigzane z zaburzeniami
mikrokrazenia

Pomimo normalizacji parametréw morfologii krwi,
u chorych z PV moze si¢ utrzymywac uporczywy $wiad.
Klasyczne leczenie cytostatyczne z zastosowaniem HU
jest czesto nieskuteczne. Wskazane sg woéwczas leki
z grupy blokeréw receptora histaminowego 1, cholestyra-
mina, selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (np.
paroksetyna), a takze fotochemioterapii PUVA (Psoralen
ultra-violet). Objawy erytromelalgii czesto znosi kwas ace-
tylosalicylowy, niekiedy konieczne dla osiggniecia skutecz-
nosci jest zwiekszenie czestosci podawania do 2 razy na
dobe [3-6].

W przypadku utrzymywania sie objawdéw skuteczna
moze okazaé sie zmiana terapii na INFa. Bardzo obiecujgcy
pod wzgledem kontroli objawéw ogélnych wydaje sie réow-
niez inhibitor kinazy JAK - ruksolitynib [8, 9].
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