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a b s t r a c t

Polycythaemia Vera (PV) and Essential Thrombocythaemia (ET) are classical Chronic Mye-

loproliferative Neoplasms BCR-ABL(-). Despite their low incidence rates, survival of PV

and ET patients is high, thereby making up a significant proportion of those cared for at

the haematology clinic. Most patients requiring cytoreductive therapy receive hydroxy-

carbamide (HU) as the drug of choice, however around 20% prove to be either HU resis-

tant or intolerant. In such cases, this article discusses the therapeutic options available

for their treatment.
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Wstęp

Główną przyczyną chorobowości i umieralności pacjentów
z PV i ET są powikłania zakrzepowo-zatorowe. W dużym
badaniu epidemiologicznym obejmującym 1638 pacjentów
z PV (ECLAP; European Collaboration on Low-dose Aspirin)
śmiertelność związana z powikłaniami sercowo-naczynio-
wymi odpowiadała za 41% wszystkich zgonów i wynosiła
1,5% pacjentów/rok [1]. Skumulowana częstość powikłań
zakrzepowo-zatorowych (z wyłączeniem śmiertelnych) wy-
nosiła 3,8:100 pacjentów na rok, nie stwierdzono różnic
w częstości powikłań tętniczych i żylnych. Prospektywne
badania dotyczące pacjentów z ET wykazały częstość powi-
kłań zakrzepowo-zatorowych wynoszącą 2–4% chorych/rok,
z częstością powikłań tętniczych trzykrotnie wyższą od
żylnych [2].

Dlatego też głównym celem leczenia, zarówno dla
pacjentów z PV, jak i ET jest przede wszystkim zmniejszenie
ryzyka powikłań zakrzepowych. Leczenie ma również na
celu zmniejszenie objawów ogólnych związanych z chorobą
i splenomegalią. Jednocześnie przy decyzji o włączeniu tera-
pii należy wziąć pod uwagę ryzyko transformacji białaczko-
wej PV i ET.

Podejmując decyzję o włączeniu terapii u chorego na PV
i ET, bierze się pod uwagę grupę ryzyka, do której kwalifi-
kuje się pacjent. Do powszechnie przyjętych czynników
ryzyka w PV i ET należą wiek powyżej 60 lat i przebycie
epizodu zakrzepowego w przeszłości. Wszyscy pacjenci
z PV i ET należący do grupy niskiego ryzyka (<60. roku
życia i bez epizodów zakrzepowych) powinni być leczeni
kwasem acetylosalicylowym i, w przypadku chorych na PV,
Tabela I – Kryteria nietolerancji/oporności na hydroksymoczni
(2011) [6]
Table I – European Leukemia Net Definition of Resistance/Intoleran
(2011) [6]

1. Konieczność krwioupustów, pomimo przynajmniej 3-miesięcznej t

2. Niekontrolowana mieloproliferacja (płytki >400 � 109/L, leukocyty >

�2 g/d lub

3. Redukcja wielkości śledziony < 50% (w ocenie palpacyjnej) lub utrz
przynajmniej 3-miesięcznej terapii HU, w dawce �2 g/d lub

4. Liczba neutrofili <1,0 � 109/L lub płytek <100 � 109/L lub Hgb <10 g/
częściowej odpowiedzi kliniczno-hematologicznej lub

5. Niehematologiczne objawy niepożądane HU, takie jak: owrzodzenia
gorączka, objawy ze strony przewodu pokarmowego

HU – hydroksymocznik; Hgb – hemoglobina

Tabela II – Kryteria nietolerancji/oporności na hydroksymoczn
ELN (2011) [6]
Table II – European LeukemiaNet Definition of Resistance/Intoleranc
(2011) [6]

1. Płytki >600 � 109/L pomimo przynajmniej 3-miesięcznej terapii HU

2. Płytki >400 � 109/L, leukocyty <2.5 � 109/L na dowolnej dawce HU l

3. Płytki >400 � 109/L, Hgb <10/dL na dowolnej dawce HU lub

4. Niehematologiczne objawy niepożądane HU takie jak: owrzodzenia
gorączka, objawy ze strony przewodu pokarmowego

HU – hydroksymocznik; Hgb – hemoglobina
krwioupustami mającymi na celu utrzymanie hematokrytu
(Hct) < 45%. Pacjenci znajdujący się w grupie wyższego
ryzyka (>60. roku życia i/lub z powikłaniami zakrzepowymi
w wywiadzie) wymagają dodatkowo terapii cytoredukcyj-
nej. Dla większości lekiem pierwszego wyboru jest
hydroksykarbamid (HU). Początkowa dawka HU wynosi
zazwyczaj 0,5 g 2 razy na dobę, a następnie należy ją
dostosować do parametrów morfologii krwi obwodowej [3–
6]. U około 10% chorych rozwija się oporność na HU,
najczęściej wyrażająca się pojawieniem się jedno- lub
dwuliniowej cytopenii. U dalszych 10% pacjentów obser-
wuje się objawy nietolerancji HU, takie jak owrzodzenia na
skórze i śluzówkach, gorączkę, objawy ze strony przewodu
pokarmowego [7]. Kryteria oporności i nietolerancji dla HU
sformułowane przez ELN (European Leukemia Net) zamie-
szczono w tabelach I i II [6]. U pacjentów wymagających
wdrożenia terapii II rzutu stosuje się takie leki, jak interfe-
ron alfa (IFNa), anagrelid (dla pacjentów z ET) lub busulfan
[3–6]. Prowadzone są też badania nad skutecznością
nowych grup leków przede wszystkim inhibitorów kinazy
JAK [8, 9].

Interferon alfa

IFNa jest skutecznym >lekiem I i II linii u pacjentów z PV
i ET. Lek ten jest zazwyczaj stosowany w dawce 3 mln j.
podskórnie (sc) 3 razy w tygodniu lub w formie pegylowanej
(PEG) 45–180 mg sc 1 raz w tygodniu. Należy jednak podkreś-
lić, że opublikowane badania z zastosowaniem IFNa nie
miały charakteru randomizowanego, przeprowadzone
były na stosunkowo niewielkich grupach pacjentów,
k (HU) u pacjentów z czerwienicą prawdziwą (PV) wg ELN
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z zastosowaniem różnych preparatów IFN, a przy ocenie
odpowiedzi kierowano się różnymi kryteriami [10–14].

Kiladjian i wsp. zastosowali PEG IFNa u 40 pacjentów
z PV, uzyskując po roku terapii 95% całkowitych odpowiedzi
(CR) [12]. Co więcej, u większości chorych odnotowano
zmniejszenie ilości alleli JAK2+ (mediana wyjściowa 45%,
a następnie 22,5%, 17,5%, 5% i 3% po 12, 18, 24 i 36
miesiącach terapii). U 7 pacjentów stwierdzono całkowitą
odpowiedź molekularną. Tylko u 3 (8%) chorych wystąpiła
konieczność przerwania terapii z powodu toksyczności.
Huang i wsp. opublikowali wyniki prospektywnego badania
obserwacyjnego porównującego skuteczność HU i IFNa-2b
u 123 pacjentów z ET i 136 z PV [14]. U pacjentów z ET
i dodatnią mutacją JAK obserwowano istotnie wyższy odse-
tek odpowiedzi hematologicznych (OHR) w grupie leczonej
INFa (83,3% versus 61,4%, p < 0,01). Co więcej, w tej grupie
pacjentów stwierdzono istotnie dłuższy 5-letni czas wolny
od progresji (PFS) (75,9% vs 47,6%, p < 0,05). W grupie cho-
rych na PV nie obserwowano różnic w odsetku OHR (70,3%
vs 70,8%, p > 0,05), natomiast pacjenci leczeni INFa mieli
istotnie więcej odpowiedzi molekularnych (54,7% vs 19,4%,
p < 0,01). Podobnie jak w grupie pacjentów z ET, chorzy na
PV leczeni INFa mieli istotnie dłuższy 5-letni PFS (66,3% vs
46,7%, p < 0,01). Chorzy leczeni INFa mieli także istotnie
lepsza kontrolę objawów związanych z zaburzeniami
mikrokrążenia, w szczególności parestezji (14,1% vs 37,5%)
i erytromelalgii (9,4% vs 29,2%) (p < 0,01). INFa był dobrze
tolerowany, u żadnego pacjenta nie odstawiono leku
z powodu objawów niepożądanych. W badaniu fazy II
przeprowadzonym przez Quintas-Cardama i wsp. PEG-
-INF-a-2a zastosowano u 79 pacjentów (40 z PV i 39 z ET)
[13]. Odpowiedzi hematologiczne obserwowano u 80%
pacjentów z PV i 81% z ET (całkowite odpowiednio u 70%
i 76% chorych). Odpowiedzi molekularne stwierdzono u 54%
chorych w grupie PV i 38% wśród chorych z ET JAK+ (w tym
całkowite odpowiednio u 14% i 6%). Tolerancja leczenia była
dobra, tylko 10% pacjentów wymagało odstawienia leku
z powodu objawów niepożądanych.

Podsumowując, należy podkreślić znaczną skuteczność
IFNa w terapii pacjentów z PV i ET. Stosowanie IFNa

pozwala na uzyskanie całkowitych remisji hematologicz-
nych (CHR), u większości chorych, a ponadto powoduje
zmniejszenie ilości alleli JAK2+. U części pacjentów obser-
wowano długie okresy remisji po odstawieniu leczenia.
Terapia INFa częściej niż klasycznymi lekami cytostatycz-
nymi powoduje zniesienie objawów ogólnych PV, zwłaszcza
świądu oraz objawów związanych z zaburzeniami mikro-
krążenia, takich jak erytromelalgia i parestezje. Nie wia-
domo, czy IFNa może mieć wpływ na przebieg ET I PV,
zwłaszcza na obniżenie odsetków transformacji do ostrej
białaczki szpikowej (AML) i mielofibrozy (MF). Bardzo ocze-
kiwane są wyniki randomizowanych badań porównujących
skuteczność IFNa i HU (Interferon Alpha-2b vs HU;
NCT01259856 oraz monopegylated interferon alpha 2b vs HU;
NCT01949805).

U znacznego odsetka chorych terapia IFNa wiąże się
z występowaniem objawów niepożądanych, co u około 20–
25% prowadzi do zmiany leczenia. Można przypuszczać,
że wprowadzenie do terapii interferonów pegylowanych
pozwoli na zmniejszenie toksyczności [10–13].
Anagrelid

Anagrelid jest lekiem działającym wybiórczo na układ
płytkotwórczy poprzez hamujący wpływ na dojrzewanie
i poiploidyzacje megakariocytów. Wyniki badania UK-PT1
porównującego skuteczność HU i anagrelidu w grupie 809
pacjentów z ET wysokiego ryzyka opublikowane w 1995
roku wykazały, że w grupie leczonej anagrelidem występo-
wało więcej tętniczych powikłań zakrzepowych (OR 2,16;
p = 0,03), powikłań krwotocznych (OR 2,61; p = 0,008) oraz
transformacji do MF (OR 2,92; p = 0,01), natomiast istotnie
mniej żylnych powikłań zakrzepowych (OR 0,27, p = 0,006)
[15]. Kolejne badanie porównujące HU i anagrelid, przepro-
wadzone w grupie 259 chorych z rozpoznaniem ET
zgodnym z kryteriami WHO z 2008 roku, nie wykazało
różnic w skuteczności obydwu leków w zakresie częstości
powikłań zakrzepowych i krwotocznych [16]. W badaniu
nie raportowano danych dotyczących transformacji ET
w AML i MF.

Busulfan

U osób starszych, powyżej 70. roku życia, można rozważyć
stosowanie busulfanu należącego do cytostatyków alkilują-
cych [3–6]. Należy pamiętać o mielotoksycznym działaniu
tego leku i ryzyku nieodwracalnego uszkodzenia szpiku.
Nie można też wykluczyć leukemogennego działania busul-
fanu, zwłaszcza stosowanego w kolejnej linii leczenia.
Zazwyczaj początkowa dawka wynosi 4 mg/dobę. W przy-
padku obniżenia liczby PLT poniżej 150 G/L i/lub liczby WBC
poniżej 5 G/L należy zmniejszyć dawkę leku do 2 mg/dobę,
natomiast zmniejszenie liczby PLT poniżej 100 G/L i/lub
WBC poniżej 3 G/L wiąże się z koniecznością odstawienia
leku.

Alvarez-Larrán i wsp. zastosowali busulfan u 36 pacjen-
tów opornych lub nietolerujących HU (15 z PV i 21 z ET) [17].
CHR uzyskało 83% chorych, u 3 spośród 9 badanych pacjen-
tów (33%) stwierdzono częściową odpowiedź molekularną.
Busulfan wymagał odstawienia u 27 pacjentów (75%), u 18
(67%) w związku z osiągnięciem CHR, u 8 (30%) z powodu
toksyczności hematologicznej, u 1 chorego z powodu trans-
formacji do AML. Po medianie obserwacji wynoszącej 721
dni u 2 chorych wystąpiła transformacja do AML i u 1 do
zespołu mielodysplastycznego (MDS).

Inhibitory kinazy JAK – ruksolitynib

U większości pacjentów z PV stwierdza się obecność mutacji
somatycznych genu kinazy tyrozynowej JAK2 (Janus kinase 2;
9p24), u 96% dotyczą one eksonu 14 (mutacja V617F) i u 3%
eksonu 12. Kinaza JAK2 należy do cytoplazmatycznych kinaz
tyrozynowych i jest elementem szlaku sygnałowego zależ-
nego od receptorów cytokinowych, prowadzącego do akty-
wacji czynników transkrypcyjnych STAT (signal transducers
and activators of transcription). Mutacje kinazy JAK2 prowadzą
do jej konstytutywnej aktywacji. Mutację JAK2 V617F stwier-
dza się również u około 50% pacjentów z ET, kolejnych 3–5%



a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 6 ( 2 0 1 5 ) 1 3 3 – 1 3 7136
chorych charakteryzuje się obecnością mutacji genu MPL
(myeloproliferative leukemia virus oncogene; 1p34) W515L/K
w receptorze dla trombopoetyny (TPO) [18–20]. W 2013 roku
dwie niezależne grupy badawcze zidentyfikowały mutacje
somatyczne nowego onkogenu CALR (calreticulin), kodującego
białko kalretikulinę występujące u około 80% pacjentów z ET
i mielofibrozą (MF; myelofibrosis), nie będących nosicielami
mutacji JAK2 i MPL [21, 22]. CALR jest wysoce konserwatyw-
nym białkiem zaangażowanym w różnorodne procesy
istotne dla funkcjonowania komórki, takie jak proliferacja
i apoptoza. Zlokalizowana w retikulum endoplazmatycznym
CARL kontroluje prawidłowe składanie glikoprotein i modu-
luje homeostazę wapniową [23]. Mutacje genu CALR, podob-
nie jak mutacja JAK, powodują konstytutywną aktywację
szlaku STAT [22].

Można zatem przypuszczać, że u pacjentów z PV i ET
skuteczne okażą się leki z grupy inhibitorów kinazy JAK1
i JAK2, takie jak ruksolitinib.

W badaniu II fazy z zastosowaniem ruksolitynibu u 34
pacjentów z PV nietolerujących lub opornych na HU wyka-
zano, że lek ten powoduje obniżenie Hct poniżej 45% bez
konieczności krwioupustów u 97% chorych [8]. U większości
chorych obserwowano poprawę w zakresie świądu, nocnych
potów, bólów kostnych, a także normalizację rozmiarów
śledziony. Najczęstszymi objawami niepożądanymi była
małopłytkowość i niedokrwistość, które w stopniu 3 wg
CTCAE wystąpiły u 3 pacjentów i u wszystkich ustąpiły po
zmniejszeniu dawki leku.

Vannucchi i wsp. opublikowali wyniki randomizowa-
nego badania III fazy porównującego skuteczność ruksolity-
nibu i standardowej terapii (ST) w grupie 222 pacjentów
opornych lub nietolerujących HU [9]. Celem pierwszorzędo-
wym badania było uniezależnienie od krwioupustów
(Hct < 45%) i zmniejszenie śledziony o co najmniej 35%
w 32. tygodniu leczenia. Cel pierwszorzędowy spełniło 21%
pacjentów w grupie ruksolitynibu i 1% w grupie ST
(p < 0,001). Kontrola Hct została osiągnięta 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 lepszą kontrolę objawów ogólnych i objawów zwią-
zanych z zaburzeniami mikrokrążenia (50% vs 5%). Toleran-
cja leczenia była dobra, w grupie ruksolitynibu obserwo-
wano niedokrwistość 3. i 4. stopnia u 2% pacjentów
i małopłytkowość 3. i 4. stopnia u 5%, w grupie leczonej ST
odpowiednie odsetki wynosiły 0% i 4%. U pacjentów leczo-
nych ruksolitynibem częściej obserwowano zakażenia
Herpes zoster (6% vs 0%). Powikłania zakrzepowe wystąpiły
u 1 chorego leczonego ruksolitynibem i 6 otrzymujących ST.
Badanie wykazało znacznie lepszą skuteczność ruksolity-
nibu w porównaniu z ST u pacjentów z PV opornych lub
nietolerujących HU zarówno pod względem kontroli Hct,
jak i zmniejszenia objawów ogólnych. Należy jednak pod-
kreślić, że w grupie ST ponad 60% chorych otrzymywało HU
(mimo spełnienia kryterium oporności lub nietolerancji)
i tylko 11% było leczonych INFa. Odzwierciedla to najpraw-
dopodobniej rutynowe postępowanie lekarskie w warun-
kach tzw. real life.
Inhibitory deacetylazy histonów

Wykazano, że deacetylazy histonów odgrywają znaczącą
rolę w epigenetycznej regulacji ekspresji genów związanej
z patogenezą MPN BCR-ABLminus [24]. Stąd próby zastoso-
wania leków z grupy inhibitorów deacetylaz histonów
(HDACi) u pacjentów z PV i ET opornych na HU.

Andersen i wsp. włączyli do badania II fazy z za-
stosowaniem vorinostatu 19 pacjentów z ET i 44 z PV [25].
W badanej grupie znajdowali się zarówno pacjenci wcześ-
niej nie leczeni, jak i oporni na HU. Odpowiedź hematolo-
giczną obserwowano u 35% chorych, a odsetek pacjentów ze
świądem zmniejszył się z 19% do 0%. U 65% chorych
obserwowano zmniejszenie ilości allela JAK2 V617F.
W badanej grupie obserwowano znaczną toksyczność vori-
nostatu, u 28 chorych odstawiono lek z powodu występowa-
nia objawów niepożądanych, takich jak biegunka, zmęcze-
nie, uszkodzenie nerek.

Lepszą tolerancję HDACi obserwowali autorzy badania II
fazy z zastosowaniem givinostatu w połączeniu z HU u 44
pacjentów z PV opornych na HU [26]. Odpowiedź hematolo-
giczną obserwowano u 50% chorych, u ponad 60% stwier-
dzono ustąpienie świądu. Leki były dość dobrze tolerowane,
objawy niepożądane spowodowały odstawienie vorinostatu
u 8 chorych (18%), tylko u 2 pacjentów odnotowano objawy
niepożądane 3. stopnia.

Świąd i objawy związane z zaburzeniami
mikrokrążenia

Pomimo normalizacji parametrów morfologii krwi,
u chorych z PV może się utrzymywać uporczywy świąd.
Klasyczne leczenie cytostatyczne z zastosowaniem HU
jest często nieskuteczne. Wskazane są wówczas leki
z grupy blokerów receptora histaminowego 1, cholestyra-
mina, selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (np.
paroksetyna), a także fotochemioterapii PUVA (Psoralen
ultra-violet). Objawy erytromelalgii często znosi kwas ace-
tylosalicylowy, niekiedy konieczne dla osiągnięcia skutecz-
ności jest zwiększenie częstości podawania do 2 razy na
dobę [3–6].

W przypadku utrzymywania się objawów skuteczna
może okazać się zmiana terapii na INFa. Bardzo obiecujący
pod względem kontroli objawów ogólnych wydaje się rów-
nież inhibitor kinazy JAK – ruksolitynib [8, 9].
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