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Trombocitemia esentiala (TE), denu-
mita si trombocitemie primara sau trom-
bocitemie hemoragica, a fost definita drept
o afectiune cronica maligna a maduvei
osoase, caracterizata prin productia cres-
cuta de trombocite de catre megacariocite
(Mgo) si tendinta la aparitia de tromboze
si hemoragii. Boala a fost descrisa prima
data de Epstein si Goedel, in 1934, si a fost
in scurt timp considerata o boala clonala
cu originea in celula stem hematopoieticé
mu]tlpntenta, fiind inclusa in grupa bolilor

ive cronice de W. D:

Trombocitemia esentialé (1)

mutatia JAK2 are loc activarea independent
de ligand a tuturor celor trei recepton pen-
tru princi citokine ice.
dar calle de semnalizare intracelulara sunt
diferite (de exemplu, calea STAT1 in TE si
STAT 5 in PV). Rezulta astfel existenta unor
forme patogenice diferite de TE, in functie
de mutatia driver. O prezentare ilustrata a
interrelatiilor oncogene dintre receptorii
pentru citokine si proteinele mutante JAK2
si CALR se afla in fig. 2.

Pe de alta parte, se considera ca celulele

in 1951. In TE existd un numar persistent
crescut de trombocite (masa de trombocite
circulante este crescutd), produse in exces
de Mgc care sufera un proces de activare
continuu, a carui cauza primara este inca
necunoscuta. Precursorii Mgc din maduva
osoasa formeaza colonii de Mgc mature
in vitro in absenta trombopoietinei (Tpo)
exogene, in mod similar cu precursorii eri-
tropoietici din policitemia vera (PV) care
formeaza colonii eritroide in vitro indeps

stem ice sunt foarte heteroge-
ne, ele fiind ,inclinate” de la inceput spre
o linie celulara sau alta, iar tipul de NMP
ar putea fi consecinta agresiunii mutagene
intr-o celula stem predominant ,eritroge-
na” sau in una predominant ,,trombocito-
gena”, de exemplu.

Un rol important in aparitia unei anu-
me NMP pare sa fie exercitat §i de micro-
mediul in care celulele stem hematopoie-
tice se dezvolta, alél in initierea, dar mai

dente de eritropoietina. Spre deosebire de
PV insi, unde eritropoietina (Epo) are ni-
veluri serice scazute, in TE nivelul trombo-
poietinei (Tpo) circulante este normal
sau crescut.

Dupa cum s-a putut vedea si dintr-un
capitol anterior (,Viata Medicala” nr.
28/13.07.2018), baza moleculara a celor trei
entitati clasice ale NMP Ph(-), respectiv
PV, TE si MFP, consta, la >95% din pacienti,
din mutatii somatice ce survin indepen-
dent si mutual exclusiv in trei gene diferite
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Gradul reprezentarii mutatiei JAK2
(allele burden — raportul dintre numarul
de copii mutante si nonmutante, salbati-
ce, native), in celulele stem hematopoieti-
ce joacd, de asemenea, un rol semnificativ
in orientarea spre un fenotip de boala sau
altul. Daca incarcatura mutanta este mare,
se dezvolta o PV; daca aceasta este mai
mica, apare o TE; daca aceasta este si mai
redusa, apare o ,,clona de hematopoieza cu
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Fig. 1- Sinteza ilustrata a patogenezei NMP (explicatil in text). HSC-celula stem hematopoietica, MPN-neoplazie
‘micloproliferativa, PB-sange periferic. Reprodus din: Mead AL, Mullally A, 2017

dintr-o celula stem a, sianu-

me JAK2, CALR si MPL, conferind celule-
lor progenitoare hematopoietice mutante
capacitatea de proliferare crescuta si un
avantaj de crestere fata de cele nonmu-
tante. O reprezentare schematica si sim-
plificata a acestui proces apare in fig. 1.
Mutatiile JAK2 (V617F) si MPLW515 sunt
mutatii punctiforme cu castig de functie
preexistenta (cea de activare a receptorului
pentru Epo si, respectiv, pentru Tpo-MPL),
in timp ce mutatiile CALR se produc prin
deletii si/sau insertii care determina apari-
tia unei proteine cu functii noi, printre care
si activarea independenta de ligandul sau a
receptorului MPL. Factorii care contribuie
la constituirea unui fenotip anume de NMP
(PV, TE sau MFP) par sa fie multipli, modul
lor de interventie si ponderea lor fiind inca
incomplet elucidate.

Daca mutatiile genei JAK2 par sa aiba
un rol determinant in patogeneza PV, in
TE patogeneza moleculara apare mai com-
plexa, mutatiile genei JAK2 fiind implicate
doar la jumatate din acesti pacienti, avand
si o incarcatura a alelelor mutante semni-
ficativ mai redusa. La restul, intervin alte
mutatii, unele cunoscute, precum mutatia
genei CALR si MLP (la ~5%), altele inca
partial cunoscute, cu pondere $i mecanism
de actiune inca incerte, altele necunoscu-
te. Factorii care determina aparitia TE sunt
neelucidati, existand mai multe ipoteze ba-
zate pe datele de biologie celulara si mo-
leculard acumulate, sintetizate in cele ce
urmeaza.

Receptorul MPL este creditat cu un
rol-cheie in functionalitatea celulei stem
hematopoietice normale si toate muta-
tiile care initiaza o NMP activeaza si ca-
lea de semnalizare mediata de acesta. Asa

nedeterminat” care se gaseste la
indivizi sanatosi, cu frecventa ridicata la
varstnici, si a carei evolutie in timp este in-
certa. Asocierea altor gene (TET2, DNMSA
de si P a
asocierii cu acestea par, de asemenea, sa
influenteze constituirea unui fenotip sau
altul de NMP.

Un rol important pare sa fie si cel al
tor mutatii cu recurenta mica, dar cu actiu-
ne determinants, in intercorelatie cu muta-
tiile driver, asupra patogenezei fenotipului
de TE.

Existenta unei predispozitii genetice
pentru aparitia unei NMP, in general, si a
uneia anume, in special, a fost, de aseme-
nea, incriminata. Recent au fost identifica-
te mai multe polimorfisme genice a caror
prezenta ar prezice aparitia unei NMP cu o
precizie de aproximativ 74% si specificitate
de 50%, unul dintre acestea, rs9376092, co-
relandu-se pozitiv cu aparitia TE.

Hiperplazia megacariocitara din TE (si
din alte NMP), consecinta a modificarilor
genomice amintite, este rezultatul combi-
narii a trei elemente: proliferare crescuta,
apoptoza deficienta si proces reglator epi-
genetic disfunctional, cu pondere diferita,
1a Mgc din TE predominénd proliferarea in
exces (in timp ce la cele din MFP predomina
deficitul apoptozei).

Patogeneza evenimentelor vasculare
(tromboze §i hemoragii) ce caracterizeaza
TE este complexa, multifactoriala si inca
incomplet elucidata. Fara a aprofunda
aceasta complexitate care ar depasi obiec-
tivul acestei rubrici, se admite astazi ca la
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Fig. 2 llustrare a interactiunii mutantelor JAK2V617F si CALR cu receptorii pentru citokine ai celulei stem

hematopoietice.

Proteina mutanti JAK2V617F activeazi semnalizarea intracelular prin intermediul a trei receptori:

EPOR (pentru erlrmwletlné) MPL (pentru trombopoietina) si G-CSFR (pentru factorul de crestere grarmlucnar) pmducand

eritrocitoza, trombacitoza si respectiv, neutrofilie. B. Proteina CALR mutanta activeazi in principal receptorul M|
putin receptorul pentru factorul de crestere granulocitar (G-CSFR), dar nu si receptorul pentru eritropoieti {
explicandu-se astfel trombocitoza asociata acestei ‘mutatii. Reprodus din Vainchenker W, Kralovics R, 2017

stem hematopoietice, trombocite care, spre
deosebire de cele normale, sunt hipersensi-
bile la activare.

Datele acumulate arata ca in TE exis-
ta un procent crescut de elemente tine-
re, consecinta a trombopoiezei crescute,
care sunt mai active in a. In al

R},

paradox ca numarul mare de trombocite
(>1.000 x 10%L) favorizeaza mai degra-
ba sangerarea decat tromboza. Aceasta se
explicd prin instalarea sindromului von
Willebrand tip 2 functional dobéandit, re-
ducerea rapida a trombocltozel ducand la

doilea rand, trombocitele din TE prezinta
un profil secretor de ,status activat” (de
exemplu secrefia granulelor alfa si expre-
sia selectinei P pe su rafata tmmbocltelor

marita, nivelul de tromboxan A2 ridicat).
La aceste modificari plachetare dobandite
in urma perturbarilor genomice si prote-
omice produse in megacariocitele neopla-
zice se adaugd modificari ale leucocitelor,
precum cresterea expresiei integrinelor si
selectinelor pe suprafata lor, prin care este
favorizata formarea agregatelor si micro-
particulelor, precum si adeziunea de endo-
teliu. De asemenea, intervin si modificarile
endoteliului vaselor mici produse in urma
agresiunii exercitate de radicalii liberi de
oxigen, de proteaze din neutrofilele distru-
se si de citokinele proinflamatorii. Acestea
sunt obiectivate, de exemplu, prin niveluri
crescute ale trombomodulinei, selectinei P
i E si a factorului von Willebrand, precum
si ale celulelor endoteliale circulante, ale
factorilor de crestere endotelio-vasculari si
ale receptorilor solubili specifici.
In afara acestor modificari celulare
sangvine si vasculare, au fost descrise si
perturbari ale procesului de coagulare, ma-
nifestate prin niveluri crescute in ser ale
trombinei (semnificativ mai crescute in TE
fata de PV si, mai ales, fata de MFP), rezis-
tenta dobandita la proteina C activata da-
torata scaderii nivelului proteinei S, creste-
rea nivelului factorului tisular, dezechilibre
ale fibrinolizei. Nivelul crescut al trombi-
nei ar avea insa la origine tot trombocitul
activat care in aceasta stare isi expune pe
suprafata membranei gruparile anionice
ale fosfatidilserinei, oferind astfel un sediu
catalitic pentru generarea trombinei care la
randul ei amplifica activarea plachetara.

Fig. 3 - Sinteza ilustrati a patngenezal mumfacturlale a
trombozei in TE (explicatii in text). Reprodus simplificat din
Popov V., 2014

Prezen;a mutatiei JAK2 creste riscul

baza arilor clinice din

trombotice (32% fata de nu-

TE se afla o serie de modificari ale compo-
nentelor sangelui periferic care, intercore-
late, creeaza o ,stare trombofilica (protro-

mai 20% in cazul genei nonmutante) prin
asocierea cu mai multi factori: cresterea
frecventei si nivelului mlcmagxegatelor

s-ar explica de ce se constata o
megacariocitara in toate cele trei entitati
mentionate ale NMP. Totusi, aceasta apare
izolata doar in TE, sugerand activarea inde-
pendenta de citokine exclusiv a receptoru-
lui MLP, ceea ce se intampla in cazul muta-
tiei CALR, de exemplu. La cazurile de TE cu

Deficitul de alfa-1 antitripsina -

mbotica) dobandita”, in care

leuco-] P facto-

numerica a trombocitozei are un rol secun-
dar. Rolul principal in constituirea starii
trombofilice il au modificarile calitative,
functionale, dobandite de trombocitele
provenite din megacariocitele afectate de
mutatia sau mutatiile neoplazice ale celulei

rului tisular, al secrel.iei de

o i substantiala a i he-
moragic si la reversibilitatea sindromului.
Totusi, tulburarile microvasculare (eritro-
melalgia, ischemiile tranzitorii cerebrale,
oculare, de exemplu) sunt _

mai frecvente la pacienti

i g

cu TE cu trombocitoza de-
cat la cei la care numarul

de trombocite s-a normali-
zat in urma tratamentului
citoreductor, acesta produ-
cand, de regula, si amelio-
rarea simptomatologiei. In.
cazul trombozelor vaselor
mari, relatia cu numaral
de trombocite este mai pu-
tin evidenta, gradul lor de
activare fiind elementul |,

f

predominant.
TE are o inciden- |
ta estimata intre 0,38- &

2,5/100.000 de locuitori/
an (1,6/100.000 in UE),
varsta medie la diagnos-
tic este cuprinsa intre 64
i 73 de ani (68,5% in UE). |\
Mai putin de 20% din pa-
cienti au varsta sub 40 de
ani, boala fiind rara la co-
pii. In contrast cu PV si
MFP, TE este de doua ori
mai frecventa la sexul feminin. Prevalen-
ta variaza intre 24 si 30 cazuri/100.000 de
locuitori, in SUA fiind estimati aproxima-
tiv 71.000 de pacienti cu TE, aproxima-
tiv 6.000 de cazuri noi/an. Incidenta bo-
lii este in crestere, TE fiind mai frecvent
diagnosticata astazi datorita automatiza-
rii ,hemogramei”, controalelor medicale
periodice tot mai extinse ale populatiei
generale, introducerii testarii pentru mu-
tatia JAK2V617F si unei mai bune si mai
corecte inregistrari a cazurilor in conditiile
unei preocupari in crestere in lume pentru
crearea de registre pe boli.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul de TE se stabileste in pre-
zent pe baza criteriilor propuse de Orga-
nizatia mondiala a sanatatii (OMS) privind
clasificarea  bolilor myeloproliferative,
revizuita in 2016 (tabelul I). Aproximativ
25%— 35% din pacientii cu TE sunt asimp-
tomatici la dlagnostlc Restul acuza tulbu-
rari si tii

tusi, prezenta si severitatea eritromelalgiei
nu sunt corelate cu numaml de tromhoclte

Se ifesta prin

Fig. 4 - Eritromelalgie secundara. Reprodus din Aﬂa§ of

cee (fig. 4), cresterea temperaturii locale si
durere sub forma de arsura la nivelul extre-
mitatilor uni- sau bilateral (dar asimetric),
accentuate de expunere la caldura i ameli-
orate de expunerea la rece sau dupa o doza
de aspirina, rar ulceratii la nivelul degetelor
inferioare (cel mai adesea la nivelul haluce-
lui, miménd atacul de guta) sau al calcaie-
lor. Atacul eritromelalgic este precedat de
acroparestezii si incepe cu pete rosii dist:
le ce evolueaza gradat spre acrocianoza si
edem ischemic local. Substratul anatomo-
patologic al eritromelalgiei din NMP con-
sta in ingustarea lumenului arteriolar prin
proliferarea intimei si formarea de trombi
trombocitari (fig. 5). Raspunsul clinic la as-
pirina (cu o durata de aproximativ trei zile
dupa o singura doza de 500 mg) constituie
un element patognomonic pentru diagnos-
ticul eritromelalgiei din TE, careia ii con-
fera un loc aparte printre eritromelagiile
secundare.

In tulburérile vasomotorii de la nivelul
encefalului, manifestarile constau in: cefa-
lee, neliniste, ameteli si vertij, instabilita-
te motorie, senzatie de disconfort general
(disforie), migrena, uneori foarte supara-
toare, parestezu distale, dlzartue scotoa-

< SN s |
Fig. 5 - Biopsie vutanaté Ia un paclent ol erltmme!a/gle Se observi ingrmrea
pronuntata a peretelui vascular prin proliferarea fibromusculara a intimei cu
ingustarea lumenului vascular, care uncorl apare ocupat partial de tromb (sageata).

Reprodus din: J.J. Michiels, 2002

me, amauroze fugace, rar sincope, atacuri
ischemice tranzitorii.

Trebuie aratat ca prezenta la un pacient
a manifestarilor clinice legate de tulbura-
rile vasomotorii constituie un argument
clinic important impotriva caracterului se-
cundar, reactiv, al trombocitozei.

Ocluzia vaselor mari, mai frecventa la
nivelul arterelor membrelor inferioare, al
arterelor coronare, al venelor splanhnice si
ale membrelor inferioare, ale pelvisului si
ale circulatiei pulmonare (tromboembolism
pulmonar), poate sugera TE prin repetarea
lor, mai ales la pacienti cu vérste sub 60 de
ani sau survenirea lor in contextul clinic de
mai sus. Tromboza venelor intraabdomina-
le, complicatie caracteristica NMP in gene-
ral, este mai frecventa la femeile tinere si
poate surveni ca prima manifestare a unei
TE ignorate, putind precede constituirea
tabloului bolii cu unul sau doi ani. Pune-
rea in evidenta a mutatiei JAK2 (mai frec-
venta la pacientii cu tromboze splanhnice
si suprahepatice — sindrom Budd-Chiari)
poate fi singura indicatie pentru o NMP

din tromboze si séngeréri care, prin unele
caracteristici, pot sugera diagnosticul de
TE. Sugestiva este ocluzia vaselor mici, mai

ifesta la nivelul extremitatilor si/sau

Evenimentele trombotice survin cu o
frecventa variabila, determinata de varsta
paclentulul S-a raportat, de exemplu, o
anuala de 1,7% la cei sub 40 de

a encefalului. In prima situatie, sunt pre-
Tabelul 1. Criteriile OMS pentru diagnosticul de TE

na si selectina P din trombocite, a m\'elulul
receptorului pentru glicoproteina IIb/I1la.
O ilustrare simplificata a patogenezei tro-
mbozelor din NMP este prezentata in fig. 3.
Caracteristic pentru TE este si aparentul

intre fiziologic si patologic

Exista numeroase studii clinice in deru-
lare ce isi concentreaza atentia pe terapia
de augmentare cu perfuzii intravenoase
de concentrat de alfa-1 antitripsina. Acest
proces urmareste obtinerea unor concen-
tratii sangvine mai ridicate de alfa-1 anti-
tripsina, ceea ce duce la o protectie pulmo-
nara mai eficienta.

Alfa-1 antitripsina este o substanta
prezenta in mod fiziologic in sange si este
esentiala pentru sanatate. Aceasta proteina
este sintetizata hepatic si ulterior este eli-
berata in sange. Din fluxul sangvin, aceasta

vietii, tesuturile pulmonare sunt expuse
zilnic la o varietate de substante inhalate,
precum: poluanti, germeni, praf si fum de
tigara. Activitatea alfa-1 antitripsinei con-
sta in neutralizarea acestor substante ina-

inte ca acestea sa afecteze plamanul.
Deficitul de alfa-1 antitripsina este o
boala genetica ce poate determina afec-
tiuni pulmonare si hepatice cronice. La
nivel hepatic, deficitul de alfa-1-antitrip-
sina poate conduce la ciroza hepatica. La
nivel pulmonar, deficitul se manifesta sub
forma emﬂzemulul pulmonar, o afectiune
amanilor, care rezulta din

se a la nivel unde isi
incepe activitatea.

Rolul pnnclpal al alfa—l antitripsinei
este j Pe

a
distrugerea sacilor alveolari. Totusi, nu toti
oamenii dezvolta emfizem. Cantitatea de
alfa-1 antitripsina este, de cele mai multe

ori, suficienta pentru a proteja plamanul
impotriva distrugerilor tisulare. Majorita-
tea persoanelor cu nivel de alfa-1 antitrip-
sina mai redus de 30% din valoarea norma-
1a vor dezvolta emfizem la un moment dat
in timpul vietii.

Nu exista tratament pentru deficitul de
alfa-1 antitripsina, dar slmpmmele emfi-
zemului pot fi ameliorate prin utilizarea
bronhodilatatoarelor inhalatorii. Trata-
mentul simptomatic are efect benefic in
special in cazul dispneei. Este esential, de
asemenea, pentru pacienti sa renunte la fu-
mat, sa evite expunerea prelungita la praf
sau fum si sa fie inclusi intr-un program de
reabilitare pulmonara.

Dr. Emil-Petru MUNTEAN
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Criterii majore
1. Numdr de trombocite >450 x 10%/L.

2. Biopsia de maduva osoasa aratand prolife-
rarea predominant a liniei megacariocitare cu
un numar crescut de magacariocite mari, ma-
ture, eu nucleu hiperlobulat. Fara o crestere
semnificativa sau deviere la stanga a granulo-
poiezei neutrofile sau a eritropoiezei si foarte
rara, minora (gradul 1) crestere a fibrelor de
reticulina.

3. Neindeplinirea criteriilor OMS de diagnos-
tic pentru LMC-BCR-ABL, PV, MFP, sindrom
mielodisplazic sau alte neoplazii mieloide.

4. Prezenta mutatiei JAKZ, CALR sau MPL
Criterii minore

Prezenta unui marker clonal sau absenta do-
vezilor pentru trombocitoza reactiva.

Diagnosticul de TE necesita indeplinirea tuturor
celor patru criterii majore sau a primelor trei
criterii majore i a unui criteriu minor.
Reprodus dupa: Arber D.A. et al, 2017

zente dureri ugoare, senzatie de furnica-
turi, intepaturi, amorteli, pulsatii la nivelul
degetelor superioare si inferioare. O com-
plicatie redutabila si caracteristica pentru
TE este eritromelalgia, intalnita mai rar
in PV si PMF, care poate afecta semnifica-
tiv calitatea vietii. Ea apare clinic in urma
modificarilor inflamatorii ale peretelui ar-
teriolar generate de activarea si agregarea
trombocitelor ce duc la ingrosarea intimei
si formarea de microtrombi plachetari. To-

ani si de 15% la cei cu varsta sub 60 de ani,
cu o frecventa aproximativ egala a localiza-
rilor arterial, respectiv venoasa, dupa unii
autori. Incidenta infarctului miocardic s-a
dovedit mai mica decét a trombozelor cere-
brale, a caror pondere este de 30%-40%.
Evenimentele hemoragice sunt intal-
nite mai rar (incidenta aproximativa de
2,9%/an, dintre care 0,8% majore), dar sunt
responsabile de 4% din decese. Cele seve-
re sunt mai frecvent inregistrate la nivelul
tractului gastrointestinal, unde se poate
intalni si o complicatie mixta trombotico—
hemoragica specifica (tromboza arcadei
duodenale), urmata de detagarea mucoa-
sei cu simptome ulcer-like si hemoragie
digestivé superioaréA Altfel, predomina
giile, me-
noragiile, sangeranle postextractu dentare
Sangerarile sunt mai frecvente la valori ale
numarului de trombocite >1,5 x 10¢/pL, dar
frecventa si severitatea lor nu se coreleaza
cu gradul trombocitozei. Totusi, s-a con-
statat ca, la valori mari ale trombocitelor,
riscul hemoragic este mai mare decat cel
trombotic, aceasta si din cauza efectelor
medicatiei antiplachetare. Splenomegalia,
de regula nedepasind 3 cm sub rebord, se
intalneste la <50% din pacienti, iar hepato-
megalia si adenomegaliile nu fac parte din
modificarile clinice uzuale din TE.

Dr. Radu GOLOGAN



