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Polycythemia vera is mainly diagnosed in the age of 40-80. In people under 20 years of
age, it is very rare. A typical marker for confirmation of the diagnosis of polycythemia
vera is a mutation of gene JAK 2 in exon 14, in position 617, which is found in about 95%
of patients with this diagnosis.

Patients without the mutation require additional examination to state the final diag-
nosis. A search for the mutations in other exons due to the diversity of mutations and
the related complexity of molecular testing is not applicable in routine laboratory diag-
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nostics. Here we present a case of polycythemia vera diagnosed in a patient aged 19
without typical mutation of gene JAK 2 in exon 14. Conducted additional tests revealed
presence of the mutation in exon 12 of gene JAK 2. The most common complication of
polycythemia vera is the arterial and venous thrombosis, which could be the result of
not only an increased hematocrit, but also coexisting congenital disorders leading to
thrombophilia, as occurred in the presented case.
© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.
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poznana, jej istotg jest klonalna proliferacja wielopotencjal-
nej komorki macierzystej hematopoezy, co powoduje nad-
mierng proliferacje linii granulocytarnej, megakariocytar-

Wstep

Poliglobulia u oséb mtlodych jest najczeséciej objawem
choréb uktadu krazenia, choréb ptuc lub choroby nowotwo-
rowej. Czerwienica prawdziwa (PV; Polycythemia vera) wyste-
puje rzadko, zachorowalno$¢ wynosi 2,3-2,8 przypadka na
100 000 mieszkancéw, a zachorowania najczesciej wyste-
puja pomiedzy 40. a 80. rokiem zycia. Zaliczana jest do
grupy przewleklych nowotworéw mieloproliferacyjnych
Philadelphia-ujemnych. Etiologia choroby nie jest do konca

nej, a przede wszystkim erytroidalnej.

U okolo 95% chorych stwierdza sie mutacje genu JAK 2
V617F, co potwierdza klonalng proliferacje u chorych z PV.
Dlatego tez, wg WHO (2008r.), obecnos¢ tej mutacji jest
jednym z podstawowych kryteriéw diagnostycznych PV.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek czerwienicy
prawdziwej zdiagnozowanej u mlodej kobiety, u ktorej
nie stwierdzono obecnosci typowej mutacji genu JAK 2,
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dodatkowo powiklanej incydentem zakrzepowym bedgcym
konsekwencjg wielu czynnikéw ryzyka.

Opis przypadku

19-letnia pacjentka zostata skierowana na poczatku czerwca

2008 roku do Kliniki Hematologii i Transplantologii UCK

w Gdansku z podejrzeniem nadkrwistosci. W morfologii

krwi, zleconej przez lekarza pierwszego kontaktu z powodu

krwawienia z dzigsel, stwierdzono stezenie hemoglobiny

22 g/dl, hematokryt 69% i liczbe krwinek czerwonych 7,3 T/L

Wartos$¢ leukocytdéw i plytek krwi byta w normie. Z wywiadu

wiadomo, ze pacjentka dotychczas nie chorowata, spora-

dycznie wystepowaly béle glowy, ma zdrowe rodzenstwo.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono powiekszenie $le-

dziony 2cm ponizej tuku zZebrowego. Podczas pierwszej

wizyty wykonano upust krwi i rozpoczeto diagnostyke

w kierunku czerwienicy prawdziwej. W dodatkowych bada-

niach laboratoryjnych odnotowano:

- podwyzszone warto$ci bilirubiny catkowitej (1,6 mg/dl),
dehydrogenazy mleczanowej (419 U/l), witaminy B12 (1434
pg/ml), obnizony poziom erytropoetyny (1,8 mU/ml),

- saturacje krwi tlenem w 94%.

W czerwcu 2008 roku otrzymano negatywny wynik na
obecno$¢ mutacji V617F w genie JAK 2. Analize mutacji
przeprowadzono z wykorzystaniem metody lancuchowej
reakcji polimerazy (PCR). W ramach dalszej diagnostyki
dokonano oceny szpiku — w trepanobiopsji obraz odpowiadat
rozpoznaniu PV, badanie cytologiczne i cytogenetyczne
szpiku okazaly sie niediagnostyczne, wykluczono réwniez
obecno$¢ transkryptu BCR-ABL. Mimo negatywnego wyniku
mutacji genu JAK 2 rozpoznano czerwienice prawdziwg
i od 12.06.2008 rozpoczeto terapie hydroksykarbamidem,
poczatkowo w dawce 1g/d, nastepnie 1,5g/d, z przerwami
w okresach 23.06.2008-29.08.2008 i 14.07.2008-22.07.2008
z powodu obserwowanej leukopenii z neutropenia.

Od 22.07.2008 pacjentka przyjmowata 0,5 g hydroksykar-
bamidu co 2. dzien. W tym okresie, tj. od 12 czerwca do 22
wrze$nia wykonano w sumie 4 upusty krwi. W kontrolnych
badaniach obserwowano zmniejszenie Hb do 15,3 g/dl, RBC
do 5,0 T/1 i HCT do 47%, obnizenie liczby plytek (PLT 113 G/l)
oraz leukopenie (WBC 3,6 G/I) z neutropenig (NEUT 1,7 G/I).
W lipcu zostaly przeprowadzone badania HLA, ktére wyka-
zaly brak zgodnego rodzenstwa. We wrzedniu 2008 roku,
z uwagi na wzrost Hb do 18 g/dl, RBC do 6,0 T/, HCT do 56%,
przy prawidlowych wartosciach leukocytéw i plytek krwi
zwiekszono dawkowanie hydroksykarbamidu do 1 g/d. W po-
czatkowym okresie leczenia chora zglaszata nadal utrzymu-
jace sie krwawienia z dzigsel, uczucie zmeczenia i senno$é.
Nie wystepowal swigd skéry, w badaniu fizykalnym S$le-
dziona byla niewyczuwalna. Od pazdziernika 2008 roku
pacjentka przekazana zostata pod opieke Poradni Hemato-
logicznej. W badaniach kontrolnych wartosci Hb utrzymy-
waly sie w graniach 14-17 g/dl, liczba erytrocytéw 3,4-7 T/],
HCT 44-59%, LDH 280-500 U/l, poziom erytropoetyny 2,55-
1,0 mU/l. We wrzesdniu i grudniu 2009 roku zostaty wyko-
nane 2 upusty krwi. Ze wzgledu na ujemny wynik mutacji
V617F genu JAK 2 w eksonie 14 zdecydowano o przeprowa-
dzeniu badania molekularnego w kierunku obecnosci

mutacji w obrebie eksonu 12. Badanie wykonano technikg
klonowania fragmentéw PCR i sekwencjonowania z wyko-
rzystaniem znakowanych fluorescencyjnie ddNTPs (Applied
Biosystems). Produkty reakcji sekwencjonowania rozdzie-
lono przy uzyciu elektroforezy kapilarnej w aparacie ABI
Prism 3130 DNA analyser (Applied Biosystems) [1]. Badanie
wykazalo mutacje H538-K539delinsL w eksonie 12 genu
JAK 2.

18 marca 2010 roku pacjentka byla hospitalizowana
w Klinice Hematologii i Transplantologii z powodu ostrej
zakrzepicy zylnej konczyny dolnej lewej. Dwa dni wczesniej
chora zglosila sie na Oddzial Ratunkowy Szpitala Specjali-
stycznego w Gdansku z powodu uczucia dretwienia podudzia
koniczyny dolnej lewej. Przedmiotowo stwierdzono zwiek-
szone ucieplenie tej okolicy z dodatnim objawem Homansa.
W wykonanych badaniach laboratoryjnych stezenie Hb
wynosito 15,1g/dl, RBC 5,62 T/, HCT 48,6%, stezenie D-
-dimeru 510 ng/ml (norma 50-255ng/ml), CRP 29,33 mg/l
Liczba ptytek krwi i leukocytéw byla prawidtowa. Badaniem
USG dopplerowskim potwierdzono zakrzepice zyty podkola-
nowej i proksymalnego odcinka zyly udowej konczyny
dolnej lewej. W trakcie hospitalizacji, w okresie 18.03.2010-
23.03.2010 stosowano leczenie heparyng drobnoczastecz-
kowag w dawce 12500 j, antybiotykoterapie klindamycyng,
hydroksykarbamid w dawce 0,5g co 2. dzien. Na podstawie
wywiadu ustalono, ze dodatkowym czynnikiem ryzyka
zakrzepicy, poza nowotworem mieloproliferacyjnym, byta
stosowana przez pacjentke doustna antykoncepcja. Pogle-
biona diagnostyka w kierunku trombofilii ujawnita mutacje
Leiden w genie czynnika V i niedobdr biatka S. Po wypisie
z Kliniki ambulatoryjnie kontynuowano terapie heparyng
drobnoczgsteczkowsy i hydroksykarbamidem w dawce 0,5 g.

Ze wzgledu na brak pelnej odpowiedzi na leczenie
hydroksykarbamidem pacjentke zakwalifikowano do terapii
interferonem «, ktérg prowadzono w okresie 31.01.2011-
02.05.2012 roku, w dawce 3 mln j. podskérnie, 3 razy
W tygodniu, nie uzyskujgc efektu. W badaniach laboratoryj-
nych stezenie Hb wynosilo 16 g/dl, RBC 8 T/l, HCT 59%,
w badaniu fizykalnym stwierdzono powiekszenie $ledziony
(3 cm ponizej tuku zebrowego), erytromelalgie. Powrdcono
do leczenia hydroksykarbamidem w dawce 0,5 g/dobe, ktdre
jest kontynuowane do chwili obecnej.

Oméwienie

Mediana wieku chorych na PV wynosi okolo 60 lat. Choroba
ta stosunkowo rzadko wystepuje u milodych oséb. Szacuje
sie, ze 1% stanowig osoby ponizej 25. r.z., a zaledwie 0,1%
ponizej 20. r.z. [2]. Rozpoznanie PV w tak mlodym wieku
wigze sie ze skréceniem przezycia w poréwnaniu ze zdrowa
populacjg. Wynika to gléwnie z transformacji do mielofi-
brozy (7%), ostrej biataczki (7%) i powiklan zakrzepowych
(6%). Badania retrospektywne wykazaly, Zze mediana przezy-
cia u pacjentéw z PV <50. r.z. wynosila 23 lata. U zadnego
z tych pacjentéw nie doszlo do wystapienia transformacji
w ciggu 9 lat od rozpoznania [3].

Odkrycie w 2005 roku mutacji genu JAK 2 V617F jako
cennego markera przewleklych nowotworéw mieloprolifera-
cyjnych przyczynilo sie do ustanowienia nowych kryteriéw
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Tabela I - Kryteria rozpoznania czerwi

Table I — The 2008 WHO diagnostic criteria for polycthemia vera

Kryteria wieksze

Kryteria mniejsze

1. Hb > 18,5 g/dL (mezczyzni), > 16,5 g/dL (kobiety) lub

Hb albo Ht > 99. percentyla warto$ci dla okreSlonego wieku wieku, pici

i wysokos$ci nad poziomem morza lub

1. stwierdzenie w biopsji bogatokomoérkowego
szpiku z rozrostem linii erytroidalnej,
neurifilowej i megakariocytowej

Hb > 17 g/dL (mezczyzni), > 15 g/dL (kobiety), jesli jednoczesnie stwierdza sie przyrost
Hb > 2 g/dL w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa niepowigzany z leczeniem stanu

niedoboru zelaza lub

wzrost masy krwinek czerwonych > 25% ponad $rednig przewidziang wartosc¢

prawidlowsg
2. mutacja V617F JAK2 lub inne funkcjonalnie podobne mutacje
(np.w eksonie 12)

2. stezenie EPO w surowicy ponizej normy

3. samoistny wzrost kolonii erytoidalnych

rozpoznania czerwienicy prawdziwej w zmienionej przez
WHO klasyfikacji (Tab. I) [4]. Mutacje V617F JAK 2 (w eksonie
14) stwierdza sie w okolo 95% przypadkéw czerwienicy
prawdziwej, w pozostalych 3-4% wystepuje mutacja
w eksonie 12 genu JAK 2. Badania wykazaly, ze w przypadku
mutacji w eksonie 12 charakterystyczne jest wystepowanie
u chorych z PV izolowanej erytrocytozy i miodszego wieku
zachorowania [5]. Dlatego tez w przypadku podejrzenia
czerwienicy prawdziwej u oséb mlodych, gdzie nie stwier-
dzono obecnosci mutacji V617F JAK 2, istotna jest bardzo
wnikliwa diagnostyka réznicowa i wykonanie dodatkowych
badan wg kryteriéw diagnostycznych WHO (kryteria mniej-
sze PV), ktére pozwolg na postawienie ostatecznej diagnozy.

Badanie mutacji V617F JAK 2 jest technicznie stosunkowo
prosta metodg, wykonywang w oparciu o tanncuchows reakcje
polimerazy ze starterami specyficznymi do badanych alleli.
Natomiast, z uwagi na liczbe i rodzaj réznych mutacji
stwierdzonych w obrebie eksonu 12, nie ma uniwersalnej
metody do badania tych zmian. Bezposrednie sekwencjono-
wanie DNA, z powodu niskiej czulosci i trudnosci w analizie
sekwencji zmian kilkunukleotydowych, réwniez nie jest opty-
malng technikg. W zwigzku z tym, w opisanym przypadku
wykonano najpierw klonowanie amplifikowanych fragmen-
téw PCR, a nastepnie sklonowane fragmenty eksonu 12
poddano sekwencjonowaniu. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze
z uwagi na stopien zlozonosci, wieloetapowos¢ i pracochton-
no$¢ opisywanych badan, technika ta nie znajduje zastoso-
wania w rutynowej diagnostyce laboratoryjnej. Jednakze
w opisywanym przypadku podjeto badanie z wykorzystaniem
wyzej wymienionej procedury i stwierdzono mutacje H538-
-K539delinsL. w eksonie 12 genu JAK 2. Potwierdzilo to roz-
poznanie PV u tej chorej. Opisywany przypadek wskazuje na
istotno$¢ badania pod katem obecnoéci mutacji w eksonie 12
genu JAK2 u chorych z podejrzeniem PV JAK 2 V617F
ujemnych.

Objawem patognomonicznym u chorych z PV jest $wigd
skory nasilajacy sie po gorgcej kapieli. Innymi objawami sg:
zawroty glowy, zaburzenia widzenia, erytromelalgia.
W pelnoobjawowej fazie choroby pojawia sie zaczerwienie-
nie twarzy (plethora), splenomegalia (u okolo 80%) i/lub
powiekszenie watroby (u okoto 40%) [6]. Czesto pierwszym
i wyprzedzajgcym diagnoze PV objawem sg powikltania
zakrzepowo-zatorowe pod postacig zakrzepicy tetniczej,
ktéra obserwuje sie u okoto 70% chorych, lub rzadziej

zakrzepicy zylnej wystepujacej u okoto 30% chorych [7, 8].
Powiklania zakrzepowo-zatorowe sg gtéwng przyczyng zgo-
néw u chorych z PV. W grupie chorych mtodszych stwier-
dzono mniejszg czestos¢ powiklan zakrzepowych w poréw-
naniu z grupg oséb powyzej 20. roku zycia (5 vs 20%).
U znacznego odsetka chorych z PV ponizej 20. roku zycia
stwierdzono natomiast dodatkowe zaburzenia prowadzgce
do trombofilii (m.in. mutacja Leiden, mutacja genu protrom-
biny), co moze zwieksza¢ czesto$¢ powiktan zakrzepowych
w grupie tych chorych [9]. Czynniki zwiekszajgce ryzyko
powikltan zakrzepowych przedstawiono w tabeli II. Leukocy-
toze obecnie uwaza sie za niezalezny czynnik powiklan
naczyniowych, zwlaszcza zawatu serca [10].

Brak odpowiedzi na terapie u chorych z PV jest zlym
czynnikiem prognostycznym. Podstawowymi parametrami
méwigcymi o odpowiedzi na leczenie jest normalizacja
hematokrytu, liczby ptytek krwi i leukocytéw, co wigzane
jest ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia powiklan zakrze-
powych. W opisanym przypadku znaczenie w rozwoju powi-
ktan zakrzepowych mialy nie tylko podwyzszona wartosc
HCT, ale réwniez obecno$¢ mutacji Leiden, niedobdr biatka
S oraz stosowanie antykoncepcji.

Celem terapii chorych z PV jest obnizenie HCT ponizej
45%, tak aby zmniejszy¢ ryzyko powiklan zakrzepowo-zato-
rowych do ryzyka populacji oséb zdrowych [11]. Osiggane
jest to poprzez krwioupusty lub terapie cytostatyczng -
najczesciej hydroksykarbamidem. Alternatywa leczenia oséb
milodych z rozpoznaniem PV jest terapia interferonem o lub
krwioupustami, z uwagi na skuteczno$¢ oraz brak poten-
cjalu leukemogennego. Leczenie czesto jest przerywane ze
wzgledu na dzialania niepozadane i ucigzliwy schemat
podawania leku (3 x w tygodniu), a pegylowana forma
interferonu nie jest zarejestrowana do leczenia PV w Polsce.

Tabela II - Czynniki ryzyka powiklan zakrzepowo-zato-
rowych u chorych z czerwienica prawdziwa

Table II - Risk factors for thromboembolic complications in
patient with polycythemia vera

Wiek > 60. r.z.
Wczeéniejsze epizody zakrzepowo-zatorowe
Klasyczne czynniki ryzyka choréb uktadu krazenia
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W opisywanym przypadku zastosowana terapia interfe-
ronem o nie przyniosta normalizacji parametréw ukladu
czerwonokrwinkowego. Obecnie stosowany jest hydroksy-
karbamid, dzieki ktéremu uzyskano odpowiedZ na leczenie.
Pacjentka objeta jest réwniez opiekg Poradni Zaburzen
Hemostazy i przyjmuje doustne antykoagulanty (warfin pod
kontrolg INR). Mimo braku dawcy rodzinnego, ale z uwagi
na bardzo milody wiek pacjentki rozwazana jest w przy-
szlosci allogeniczna transplantacja komérek progenitoro-
wych.

Przelomem w leczeniu PV moga sta¢ sie inhibitory kinaz
JAK 1 i JAK 2, ktére aktualnie znajdujg siew fazie badan
klinicznych. Ruxolitinib zalecany jest u pacjentéw opornych
lub nietolerujacych hydroksykarbamidu. W grupie 34 cho-
rych otrzymujgcych ruxolitinib u 97% wykazano zmniejsze-
nie HCT <45%, co najmniej 50-procentowg redukcje wiel-
kosci sledziony u 80%, normalizacje leukocytozy w 73%,
a normalizacje liczby plytek krwi w 69% przypadkéow [12].

Reasumujgc, w celu potwierdzenia czerwienicy prawdzi-
wej, przy braku obecno$ci mutacji V617F JAK 2 w eksonie 14,
warto przeprowadza¢ badanie eksonu 12. W grupie chorych
z mutacjg eksonu 12 genu JAK 2, z reguly nie obserwuje sie
zwiekszenia liczby leukocytow i ptytek krwi, a takze rzadziej
notuje sie powiklania zakrzepowe wynikajgce z nadkrwi-
stoéci. Przebieg kliniczny opisywanej choroby dowodzi, ze
w przypadku stwierdzenia zakrzepicy warto u tych chorych
poszukiwaé innych przyczyn i przeprowadzac badania w kie-
runku trombofilii.
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