OncoReview

Leczenie nadptytkowosci samoistnej w cigzy
— doswiadczenia wtasne osrodka

The management and outcome of essential thrombocythemia in pregnancy
— single-center experience

dr n. med. Rafal Becht

Klinika Hematologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Barbara Zdziarska

STRESZCZENIE

Nadplytkowos¢ samoistna (ET) jest przewleklym nowotworem mieloproliferacyjnym dotyczacym gléwnie linii megakariocy-
téw, przebiegajacym ze zwiekszona ponad 450 000/ul liczba plytek krwi. Nadplytkowos$¢ wystepuje przede wszystkim u ludzi
starszych, dwukrotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Jest jednym z najczestszych nowotworédw mieloproliferacyjnych wy-
stepujacych u mlodych kobiet, bedacych w okresie rozrodczym. U pacjentek ciezarnych z ET stwierdza sie zwiekszone ryzyko
powikian w postaci wad ptodu oraz powiktan u ciezarnej. Najcze$ciej powiklania wystepuja w pierwszym trymestrze cigzy i sa
to samoistne poronienia.

W pracy przedstawiono przebieg czterech ciaz u trzech pacjentek z ET leczonych w jednym osrodku, zakoriczonych urodze-
niem zdrowych dzieci.

W leczeniu stosowano interferon a, heparyne drobnoczasteczkowa oraz kwas acetylosalicylowy.

SEOWA KLUCZOWE: nadptytkowo$¢ samoistna, ciaza, interferon, heparyna drobnoczasteczkowa, kwas acetylosalicylowy

ABSTRACT

Essential thrombocythemia (ET) is a myeloproliferative neoplasm characterized by an increase in platelet (PLT > 450 000/pl) and
a tendency for either thrombosis or hemorrhage. ET is often diagnosed in elderly life and is two times more frequent in females
than in males. This is the most common myeloproliferative neoplasm in women of childbearing age. An increased risk of fetal
and maternal complications has been demonstrated in patients with ET. Most of complications (particularly the case of sponta-
neous abortion) occurs during the first trimester of pregnancy.

The paper presents four pregnancies in three patients with essential thrombocythemia who were treated in Department of
Hematology Pomeranian Medical University. In the treatment of pregnant patients with essential thrombocythemia interferon

alpha, acetylsalicylic acid (ASA) and low molecular weight heparin were used.
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WPROWADZENIE

Nadplytkowos¢ samoistna (ET, essential thrombocythemia)
w klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia zaliczana jest do
nowotworéw mieloproliferacyjnych. Do tej grupy zaliczamy
réwniez czerwienice prawdziwg, przewlekla biataczke szpiko-
wa oraz widknienie i kostnienie szpiku kostnego (osteomie-
lofibroze). W nadplytkowosci samoistnej obserwuje sie klo-
nalna proliferacje megakariocytéw w szpiku kostnym, czego
efektem jest duza liczba plytek we krwi obwodowej [1]. Cze-
sto$¢ zachorowania na ten nowotwér wynosi ok. 0,65-2,5/100
000 mieszkanicéw na rok. Dwukrotnie cze$ciej choruja kobiety
niz mezczyzni. Mediana wieku rozpoznania nadptytkowosci
samoistnej wynosi ok. 60 lat, jednak moze ona wystepowac
u 0s6b mlodszych, a nawet w wieku dzieciecym. Wérdd pa-
cjentéw doroslych ok. 20% stanowia kobiety w wieku rozrod-
czym [2].

Choroba czesto przebiega bezobjawowo, jednak niebezpiecz-
ne dla zdrowia, a czasem nawet zagrazajace zyciu sa powikla-
nia zakrzepowo-zatorowe i krwawienia. Wynikaja one przede
wszystkim ze zmian zaréwno w obrebie duzych naczyn, jak
i w mikrokrazeniu. Tendencja do powiktan zakrzepowo-zato-
rowych wystepuje u ok. 70% chorych, krwawienia spotykane sg
w ok. 19% przypadkéw i czesto stanowia bezposrednie zagro-
zenie dla zycia [1]. Powiktania zakrzepowo-zatorowe objawia-
ja sie w postaci udaréw moézgu, przemijajacych niedokrwien
mozgu, zawaléw miesnia sercowego oraz zakrzepicy zyl po-
wierzchniowych i glebokich. Zaburzenia w mikrokrazeniu
czesto daja objawy neurologiczne w postaci dolegliwosci bé-
lowych glowy, zawrotéw glowy, zaburzen widzenia i parestezji
dystalnych czesci rak i stép [3].

Powikiania krwotoczne koreluja najczesciej z wysoka liczba
plytek krwi (1500 G/1), najczestszymi z nich sg epizody krwa-
wienia z przewodu pokarmowego.

W leczeniu nadplytkowosci samoistnej stosuje sie leki cy-
tostatyczne, gléwnie hydroksymocznik, busulfan, oraz
interferon « i anagrelid. Uzycie tych lekéw obcigzone jest
ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych, a przy diu-
gotrwalym stosowaniu wzrasta réwniez ryzyko wystapienia
dysplazji szpiku kostnego czy wtérnych bialaczek. Anagrelid
jest lekiem nowszym, dziatajacym supresyjnie wylacznie na
lini¢ megakariocytarna w szpiku kostnym. Mechanizm dzia-
tania anagrelidu polega na hamowaniu dojrzewania mega-
kariocytéw, przez co zmniejsza si¢ ich zdolno$¢ do produk-
cji plytek krwi, czego efektem jest obnizenie liczby plytek
we krwi obwodowej [1]. Zaréwno cytostatyki, jak i anagrelid
sa przeciwwskazane do stosowania u pacjentek ciezarnych

ze wzgledu na dzialanie teratogenne. Jedynym lekiem, jaki

mozna stosowaé w czasie ciazy u pacjentek z nowotworami
mieloproliferacyjnymi, jest interferon o [4].

U chorych z nadplytkowoscia samoistna moga wystapi¢ prob-
lemy z zajéciem w cigze, a sama cigza moze by¢ powiklana
samoistnym poronieniem, wadami ptodu czy tez powikiania-
mi krwotocznymi przed rozwiazaniem, w trakcie porodu czy
w potogu [2].

Problemy z zaptodnieniem u kobiet z nowotworami mielopro-
liferacyjnymi wynikaja najczesciej z dzialania lekéw cytosta-
tycznych stosowanych w leczeniu przeciwnowotworowym.
W dostepnym pismiennictwie brak wynikéw kontrolowanych
prospektywnych badani klinicznych po$wieconych leczeniu
pacjentek ciezarnych z nadplytkowoscia samoistna. Najczes-
ciej opisywane sa poszczegélne indywidualne przypadki kli-
niczne lub retrospektywne analizy grup pacjentek ciezarnych
z danych osrodkéw hematologicznych [2-7].

W niniejszej pracy przedstawiono do$wiadczenia Kliniki He-
matologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego (PUM)
w Szczecinie w leczeniu pacjentek ciezarnych z nadplytko-

woscig samoistna.

PACJENCI | METODY

W pracy przeanalizowano historie choréb trzech ciezarnych
pacjentek z nadplytkowoscia samoistng leczonych w Klinice
Hematologii PUM w Szczecinie w latach 2008-2013. Jedna
z pacjentek byta dwukrotnie w ciazy (w 2008 i 2012 r.), obie
ciaze zakonczyly sie pomyslnie urodzeniem zywych, zdro-
wych dzieci. Pozostate dwie pacjentki réwniez urodzity zdro-
we dzieci.

Ponizej przedstawiono charakterystyke kliniczng i leczenie
omawianych przypadkéw.

Pacjentka 1. Cigza pierwsza w wieku 27 lat. Pacjentka od
5 lat byta leczona z powodu nadptytkowosci samoistnej pod
kontrolg poradni hematologicznej. Poczatkowo w leczeniu
stosowano hydroksymocznik, a nastepnie, z uwagi na zla
tolerancje tego leku rozpoczeto leczenie anagrelidem. Ciaze
pacjentka zaplanowata, dlatego na cztery tygodnie przed za-
plodnieniem wstrzymano podawanie anagrelidu i rozpocze-
to podawanie interferonu o2b (Intron A, producent: Marck
Sharp&Dohme) w dawce 6 milionéw jednostek trzy razy
w tygodniu. Dodatkowo do leczenia dotaczono kwas acety-
losalicylowy w dawce 75 mg/24 h. Po potwierdzeniu przez
potoznika ciazy do leczenia dodatkowo dotaczono heparyne
drobnoczasteczkowa (enoxaparin sodium) w dawce 20 mg/24
h podskérnie. Ciaza przebiegata prawidlowo, tolerancja lecze-
nia interferonem a byta dobra, nie obserwowano toksycznoséci

hematologicznej ani niehematologicznej. Dawka interferonu
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a2b byta stafa (tab. 1). Por6éd odby! sie sitami natury w 40. ty-
godniu ciazy i przebiegt bez komplikacji. Ple¢ dziecka: zenska,
warto$ci oceny w skali APGAR oraz morfologii dziecka pra-
widlowe (tab. 2). Przez cztery tygodnie po porodzie pacjentka
przyjmowata interferon a w takiej dawce jak w caltym okresie
ciazy, kontynuowano podawanie heparyny drobnoczasteczko-
wej. Nastepnie powrdcono do leczenia anagrelidem w dawce
eskalowanej pod kontrolg liczby plytek. Dziecko nie byto kar-
mione pokarmem matki.

Ciaza druga w wieku 30 lat. Z uwagi na pomyslny przebieg
pierwszej ciazy oraz dobry efekt leczenia pacjentka zdecydo-
wala sie na ponowne zajécie w ciaze. Na miesiac przed pla-
nowanym zaplodnieniem odstawiono anagrelid i rozpoczeto
podawanie interferonu a w dawce 3 miliony jednostek pod-
skornie trzy razy w tygodniu wraz z kwasem acetylosalicylo-
wym w dawce 75 mg, a w momencie potwierdzenia cigzy dofa-
czono réwniez heparyne drobnoczasteczkowa w dawce 20 mg
podskérnie. Leczenie interferonem a prowadzono przez cafa
ciaze w dawce 3 miliony jednostek (tab. 1). Tolerancja leczenia
byta akceptowalna, a efekt terapeutyczny dobry. Rozwiazanie
sifami natury nastapito w 41. tygodniu ciazy. Poréd przebiegt
bez komplikacji. Pacjentka urodzita dziecko zywe, zdrowe,
plci meskiej z maksymalna ocena w skali APGAR. Morfologia
dziecka byla prawidlowa (tab. 2). Po 4 tygodniach od porodu

odstawiono interferon a oraz heparyne drobnoczasteczkowa

TABELA 1.
Charakterystyka kliniczna pacjentek ciezarnych z nadptytkowoscia samoistna.
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i powrécono do leczenia anagrelidem i kwasem acetylosalicy-
lowym. Pacjentka podobnie jak w przypadku pierwszej ciazy
nie karmita dziecka wlasnym pokarmem z uwagi na przyjmo-
wane leki.

Pacjentka 2. Rozpoznanie nadptytkowosci samoistnej w wieku
27 lat, z tego powodu byta leczona anagrelidem i kwasem ace-
tylosalicylowym. W wieku 29 lat w momencie potwierdzenia
ciazy (2. tydzien) wstrzymano podawanie anagrelidu, a do le-
czenia wlaczono interferon a2b (Intron A, producent: Marck
Sharp&Dohme) podskérnie w dawce poczatkowej 3 miliony
jednostek trzy razy w tygodniu oraz heparyne drobnoczgstecz-
kowa (enoxaparin sodium) w dawce 20 mg/24 h podskérnie.
Z uwagi na utrzymujaca sie wysoka liczbe plytek krwi dawke
interferonu zwigkszono poczatkowo do 6 milionéw jedno-
stek na dobe trzy razy w tygodniu, a nastepnie do 9 milionéw
jednostek na dobe réwniez trzy razy w tygodniu i leczenie
taka dawka prowadzono do rozwigzania. Tolerancja leczenia
byla akceptowalna, jednak w poczatkowym okresie leczenia,
a zwlaszcza przy jej zwiekszaniu, chora informowala o okreso-
wych, przemijajacych bélach glowy oraz nasilonej meczliwo-
$ci. W zakresie hematologicznym nie obserwowano istotnych
klinicznie zdarzenn niepozadanych (tab. 1). Poréd odbyt sie
w 39. tygodniu ciazy, sitami natury i przebiegal bez powikfan.
Dziecko plci zeniskiej urodzilo si¢ zywe, zdrowe, z maksymalna

oceng wedlug skali APGAR. Morfologia dziecka po porodzie

Pacjentka 1. (cigza 1.) 27 anagrelid + ASA | INF+ ASA +HDCz INF + ASA + HDCz 40.
Pacjentka 1. (ciaza 2.) 30 anagrelid + ASA INF + ASA + HDCz INF + ASA + HDCz 41,
Pacjentka 2. 29 anagrelid + ASA | INF + ASA + HDCz INF + ASA + HDCz 39.
Pacjentka 3. 38 ASA ASA INF + ASA + HDCz 39.
HDCz

NS - nadptytkowos¢ samoistna; ASA — kwas acetylosalicylowy; HDCz - heparyna drobnoczasteczkowa; INF — interferon a2b.

TABELA 2.

Charakterystyka kliniczna urodzonych dzieci pacjentek z nadptytkowoscig samoistna.
Pacjentka 1. (cigza 1) | 40. 3220 K 9/10/10 543 19,0 532 12,7 212
Pacjentka 1. (ciaza 2) | 41. 3580 M 10/10/10 582 19,6 555 336 322
Pacjentka 2. 39. 2860 K 10/10/10 441 15,7 445 11,8 578
Pacjentka 3. 39. 2700 M 10/10/10 3,16 10,9 309 10,6 362

APGAR - skala do okreslenia stanu noworodka zaraz po porodzie; RBC - krwinki czerwone krwi; HGB — hemoglobina; Htc — hematokryt; WBC — krwinki biate; PLT — ptytki krwi.
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pozostawala w zakresie normy. Z uwagi na przyjmowane leki
pacjentka nie karmita dziecka wlasnym pokarmem (tab. 2). Po
3 tygodniach od porodu zmieniono leczenie z interferonu a
i heparyny drobnoczasteczkowej na anagrelid i kwas acetylo-
salicylowy.

Pacjentka 3. W wieku 38 lat postawiono u chorej rozpozna-
nie nadplytkowosci samoistnej. Poczatkowo z uwagi na sta-
bilny charakter choroby w leczeniu stosowano jedynie leki
antyagregacyjne (kwas acetylosalicylowy). W wieku 39 lat pa-
cjentka postanowila zaj$¢ w ciaze. Byla to druga ciaza pacjent-
ki, poprzednia miata miejsce sze$¢ lat wczesniej, przed roz-
poznaniem nowotworu mieloproliferacyjnego, i przebiegata
prawidiowo. W pierwszym trymestrze ciazy z uwagi na stabil-
ne i niskie wartosci liczby plytek stosowano jedynie kwas ace-
tylosalicylowy w dawce 75 mg/24 h oraz heparyne drobnocza-
steczkowa (enoxaparin sodium) w dawce 40 mg podskdrnie.
W drugim trymestrze ciazy zaobserwowano narastanie liczby
plytek krwi, dlatego zdecydowano o dotaczeniu do leczenia
interferonu a2b (Intron A, producent: Marck Sharp&Dohme)
w dawce 3 milionéw jednostek na dobe podskérnie trzy razy
w tygodniu, dzigki czemu uzyskano zmniejszenie liczby plytek
krwi do wartosci zalecanych. Tolerancja leczenia byta dobra,
pacjentka nie informowata o dolegliwosciach, a w badaniach
laboratoryjnych nie obserwowano toksycznosci hematolo-
gicznej ani niehematologicznej. Pordd sitami natury odbyt
sie w 39. tygodniu ciazy. Dziecko plci meskiej urodzito sie
zywe, zdrowe, z maksymalng punktacja w skali APGAR (tab.
2). W drugiej dobie po porodzie u noworodka stwierdzono
w morfologii niedokrwisto$¢ wymagajaca substytucji koncen-
tratu krwinek czerwonych. Dziecko nie byto karmione pokar-
mem matki. U chorej kontynuowano leczenie interferonem o
i heparyna drobnoczasteczkowq przez 4 tygodnie, a nastepnie
z uwagi na tendencje do wzrostu liczby plytek krwi wlaczono

anagrelid, z dobrym efektem.

DYSKUSJA

Nadplytkowo$¢ samoistna jest czesto rozpoznawana u ko-
biet w wieku rozrodczym, pragnacych posiadania potom-
stwa. Jest to sytuacja trudna klinicznie i ze wzgledu na brak
jednoznacznych zalecenn co do postepowania u cigzarnych
z nowotworem mieloproliferacyjnym. Przeciwwskazania do
stosowania lekéw cytostatycznych (hydroksymocznik, ana-
grelid) wynikaja z ich dzialania teratogennego. W literaturze
dostepne sa opisy ponad 280 cigz u 147 pacjentek z nadptyt-
kowo$cia samoistna [7]. Ponad potowa tych ciaz (tj. 50-57%)
zakonczyla si¢ pomyslnie urodzeniem zywych i zdrowych

dzieci [4, 5, 8]. Jednak nalezy pamietaé, ze ciaza u pacjent-

ki z nadplytkowoscia obarczona jest ryzykiem wystapienia
powiklari. Najwigcej poronient odnotowuje si¢ w pierwszym
trymestrze (26—36%), dla poréwnania w przypadku cigz bez
obciazen odsetek ten waha si¢ w granicach 15-20% [7]. Tak
samo przedstawia sie sprawa powiktan péznych u cigzarnych
z nadplytkowos$cia samoistna — wystepuja one w 5-9,6%
przypadkéw w poréwnaniu z 0,5% w normalnej populacji.
W nadptytkowosci samoistnej wewnatrzmaciczne zahamo-
wanie wzrostu plodu wystapito w 4—5,1% przypadkéw, poréd
przedwczesny w 5,6—8%, a przedwczesne oddzielenie sie fo-
zyska stwierdzono w 2,8% [7].

Postepowanie terapeutyczne u ciezarnych z nadpltytkowoscia
samoistng opiera si¢ na stosowaniu kwasu acetylosalicylowego,
heparyn drobnoczasteczkowych lub leczeniu cytoredukcyj-
nym (trombocytoafereza) albo zastosowaniu farmakoterapii
(interferon) [7-10]. W pracy Passamontiego i wsp. wykazano,
ze ponad polowa ciezarnych pacjentek z nadptytkowoscig sa-
moistna byla nosicielkami mutacji JAK2 (617 > F) [11]. Auto-
rzy wykazali, Ze obecnos$¢ tej mutacji jest czynnikiem wyso-
kiego ryzyka wystapienia powiklan w trakcie cigzy [11].

W pracy przedstawiono opis przebiegu czterech cigz u trzech
pacjentek z rozpoznaniem nadplytkowosci samoistnej. Wszyst-
kie cigze przebiegaly bez wiekszych komplikacji, a rozwiazania
zakonczyly si¢ urodzeniem zywych i zdrowych dzieci. Tylko
u jednego dziecka poporodowo obserwowano nasilenie nie-
dokrwistoéci wymagajace substytucji koncentratu krwinek
czerwonych. Wszystkie pacjentki byly leczone wedlug jed-
nolitego schematu. Od poczatku otrzymywaly réwnoczesnie
kwas acetylosalicylowy oraz heparyny drobnoczasteczkowe.
W wiekszosci przypadkéw (3 na 4 ciaze) interferon a byl po-
dawany od pierwszego trymestru cigzy, a u jednej pacjentki
— od drugiego trymestru. Leczenie interferonem okazalo sie
bezpieczne u wszystkich ciezarnych i w wiekszosci przypad-
kéw byto dobrze tolerowane. Pacjentki byly regularnie kontro-
lowane hematologicznie z wykonywaniem badania morfologii
krwi obwodowej oraz badan biochemicznych oceniajacych
wydolnos¢ watroby i nerek. Nalezy zaznaczy¢, ze bardzo waz-
na i istotna byta opieka lekarza potoznika przez cala ciaze oraz
odpowiednie przygotowanie przed porodem. W okresie po-
porodowym (potég) przez kilka tygodni kontynuowano lecze-
nie interferonem i heparynami drobnoczgsteczkowymi w celu
zminimalizowania powiklan zakrzepowo-zatorowych, ktére
mogly by¢ nasilone zaréwno przez fakt istnienia nowotworu
mieloproliferacyjnego, jak i przez ciaze oraz pordd.
Dos$wiadczenia przedstawione w powyzszej pracy sa skrom-
ne liczbowo i pochodza tylko z jednego osrodka. Jednak po-

kazuja sytuacje kliniczne, ktére nie zdarzaja sie zbyt czesto,
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a zawsze stanowia problem interdyscyplinarny, zaréwno dla
potoznika, jak i dla hematologa. Do$wiadczenia te pokazuja
réwniez inny wazny aspekt, istotny dla wielu mtodych pa-
cjentek z nowotworami mieloproliferacyjnymi: rozpoznanie
nowotworu nie zamyka im catkowicie mozliwosci posiadania
potomstwa. Tylko dobra wspélpraca miedzy ciezarna, leka-

rzem poloznikiem a hematologiem i przestrzeganie zalecen

PiSmiennictwo
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moga zosta¢ zwiericzone urodzeniem zdrowego dziecka.
Maty zaséb literaturowy poruszonego w pracy tematu powi-
nien by¢ przyczynkiem do rozwazenia prowadzenia ogélno-
krajowego rejestru przebiegu leczenia ciaz u pacjentek z no-
wotworami mieloproliferacyjnymi. To pozwoli na zdobycie
lepszych do$wiadczen w tym zakresie oraz wypracowanie

standardu postepowania terapeutycznego.
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