Dijagnosticko-terapijske smjernice za PV

Policitemija vera je kroni¢na mijeloproliferativna neoplazma (MPN) karakterizirana
povisenom produkcijom eritrocita neovisno o mehanizmima koji normalno reguliraju
eritropoezu. Fundamentalni napredak u razumijevanju molekularne patogeneze klasi¢nih bcr-
abl negativnih MPN ostvaren je 2005.g. otkricem JAK2 V617F mutacije u vecine bolesnika.
Ste¢enom mutacijom tirozin kinaza je stalno aktivna te dovodi do fosforilacije unutarstani¢nih
glasnika i proliferacije stanice.

Jos uvijek je nejasno kako jedna V617F mutacija moze biti baza za razli¢ite klinicke
poremecaje, a vjerojatno se radi o ucinku razlicite koli¢ine i optere¢enju mutiranim alelima u
pojedinim entitetima. Tako esencijalna trombocitemija ima manji postotak homozigotnih
mutacija odnosno mutirane mase DNA u odnosu na stanje policitemije vere ili primarne
mijelofibroze. Procjenjuje se da je JAK2 V617F mutacija prisutna u oko 96% bolesnika s
policitemijom verom, 55% bolesnika s esencijalnom trombocitemijom (ET) i 65% s
primarnom mijelofiborozom (PMF). Priblizno 3% bolesnika s PV koji su JAK2 V617F
negativni ima mutaciju u eksonu 12 gena JAK2, koja dovodi do autonomne stani¢ne
proliferacije na slican na€in kao JAK2 V617F mutacija, a udruzena je ceSce s izoliranom
eritrocitozom i mladom dobi pri dijagnozi.

Dijagnoza PV tradicionalno je predstavljala izazov zbog sli¢nosti s raznim reaktivnim
stanjima 1 znacajnog fenotipskog preklapanja razlicitih MPN. Detekcija mutacija nedvojbeno
dokazuje klonsku proliferaciju i isklju¢uje mogucnost reaktivne eritrocitoze, trombocitoze ili
mijelofibroze. Ipak, postojanje mutacije ne odreduje jednoznacno koji od MPN entiteta, osim
Sto JAK2 exon 12 mutacija joS$ nije evidentirana izvan PV.

Patohistoloski, u biopsiji kosti, nalazi se: kostana srz hipercelularna za dob pacijenta;
trilinijska proliferacija (panmijeloza); eritroidne ¢elije i megakariociti su najéeSce
najprominentniji; normalna retikulinska mreza u 80% slucajeva pokazuje 20% blagog
povecanja retikulina, bez depozicije kolagena ili osteoskleroze; megakariociti su umnozeni,
formiraju Klastere i/ili se nalaze blizu kostanih trabekula, prisutni su u razli¢itim veli¢inama i
pokazuju znacajan citoloski pleomorfizam, ve¢ina ih ima normalne ili lobulirane nukleuse bez
izrazite atipije; manji broj megakariocita ima lukovicasta jezgra i/ili druge nuklearne
abnormalnosti §to se javlja ¢esce u slu¢ajevima umnozenog retikulina.

U klinickoj hematoloSkoj praksi za obradu eritrocitoze moguce je izdraditi prakticni
dijagnosti¢ki algoritam (Slika 1.) koji pocinje s odredivanjem JAK2 V617F mutacije iz
stanica periferne krvi. Detekcija JAK2 V617F mutacije je visoko senzitivna (97%) i gotovo
100% specifi¢na za razlikovanje PV od drugih uzroka povisenog hematokrita. Da se izbjegne
mogucnost lazno pozitivnog ili negativnog mutacijskog testa paralelno se preporucuje odrediti
1 serumsku razinu eritropoetina koja je snizena u 85% pacijenata s PV.

Dostupnost novih molekularnih biljega olakSava potvrdu dijagnoze te su ukljueni u
dijagnosticke kriterije WHO za PV, iz 2008. godine (Tabela 1.). Da bi se postavila
dijagnoza PV potrebno je prisustvo oba major Kriterija i jednog minor Kriterija ili prisustvo
prvog major Kriterija i dva minor kriterija.

I Hemoglobin >185 g/L. za muskarce, >165 g/L za Zene ili drugi dokaz

Veliki (major) kriteriji povi§ene_ mase eritrocita
Il Postojanje JAK2 V617F ili druge funkcionalno sli¢ne mutacije (kao $to je

JAK?2 exon 12 mutacija)

1. Biopsija koStane srzi koja pokazuje hipercelularnost za dob, s
Mali (minor) kriteriji trilinijskom proliferacijom.

2. Koncentracija eritropoetina ispod referalnog raspona.

3. Spontani rast eritroidnih kolonija in vitro.

Tabela 1. Kriteriji za dijagnozu policitemije vere (PV), PV = 1+ 11+1/3 ili | +2/3




Kod JAK2 V617F negativnih bolesnika s normalnim i snizenim vrijednostima eritropoetina
treba uciniti molekularnu analizu JAK2 exon 12 mutacije (metodoloski zahtjevnije od
dokazivanje V617F mutacije), a ako je ona nedostupna preporucuje se uciniti biopsiju kosti s
patohistoloSkom analizom kao 1 citolosku analizu s mijelogramom. Dana$nji je stav
hematoloske struke da pregled kosStane srzi nije neophodan za dijagnozu PV kod bolesnika
koji ispunjavaju dijagnosticke kriterije, prvenstveno pozitivan molekularni test mutacije JAK?2
V617F, ali je potreban radi distinkcije izmedu PV i ostalih entiteta unutar bcr-abl negativnih
MPN u slucaju negativne JAK2 V617F mutacije, prvenstveno primarne mijelofibroze.
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Slika 1. Dijagnosti¢ki algoritam za obradu policitemije/poliglobulije

Stupnjevanje rizika. Dob iznad 60 godina i anamneza kardiovaskularnih dogadaja, i
hemoragijskih i trombotskih, rizicni su faktori koji svrstavaju bolesnike u skupine niskog i
visokog rizika. Jasna povezanost izmedu broja trombocita i vaskularnih incidenata nije
dokazana, no zbog moguceg stecenog deficita von Wilebrandovog faktora i potencijalnog



rizika krvarenja, bolesnici niskog rizika s ekstremnom trombocitozom (trombociti>1000 X
10%L) promatraju se izdvojeno. Leukocitoza i anemija takoder imaju negativan udinak na
prezivljenje, pusenje je povezano s povisenim rizikom arterijske tromboze i treba savjetovati
prestanak, a kod zena izbjegavati hormonsku terapiju. Faktori rizika su i arterijska
hipertenzija, diabetes mellitus, hiperholesterolemija, prisustvo fibroze u kostanoj srzi.

Ciljevi tretmana oboljelih od PV su: kontrola promjena u krvnoj slici, prevencija
tromboembolijskih incidenata, nestanak i smanjenje simptoma vezanih za MPN, sprecavanje
progresije bolesti u mijelofibrozu ili akutnu leukemiju, redukcija ili eliminacija mutiranog
JAK2 klona te ,,izljeGenje* bolesti’.

Lijecenje bolesnika s PV trenutno je usmjereno na kontrolu eritrocitoze putem flebotomija,
samih ili uz dodatak citoreduktivnih lijekova. Indikacije za terapiju ovise o rizi¢nim
kategorijama bolesnika (Tabela 2.).

Kategorija rizika Faktori rizika Lijecenje*

dob < 60g i bez ranijih kardiovaskularnih | Flebotomija i niske doze ASK

niska dogadaja
niska sa Tr>1000x10%/L Niske doze ASK ako je aktivnost
kofaktora ristocetina >30%
dob > 60g mijelosupresija: HYU =+ flebotomija
visoka i /ili IFNa. (i pegilirani)

raniji kardiovaskularni dogadaji
Niske doze ASK

Tabela 2. Konvencionalno lijeenje PV ovisno o faktorima rizika

* za ocekivati je promjene u dostupnosti lijekova u smislu moguée primjene pegiliranih oblika interferona te
skoru registraciju oralnih inhibitora JAK2.

Bolesnici niskog rizika lijeCe se samo flebotomijama, dok se kod visokorizi¢nih bolesnika
savjetuje i citoreduktivna terapija. Ciljne vrijednosti hematokrita su 45%, no kod bolesnika na
terapiji acetilsalicilnom kiselinom moZe se tolerirati hematokrit do 50%. Niske doze
acetilsalicilne kiseline (50-100 mg dnevno) propisuju se neovisno o rizi¢noj kategoriji uz
oprez kod visoke trombocitoze ili drugih kontraindikacija. Citoreduktivna terapija se ponekad
propisuje i kod bolesnika niskog rizika zbog intolerancije ili precestih (vise od jednom
mjesec¢no) flebotomija, simptomatske splenomegalije, progresivne mijeloproliferacije koja se
manifestira leukocitozom i ekstremnom trombocitozom, te teskih op¢ih simptoma ukljuéujuci
svrbez.

U prvu liniju citoreduktivne terapije ulaze hidroksiureja’ i interferon-o u bilo kojoj dobi.
Hidroksiureja se treba koristiti s oprezom kod mladih osoba (dob < 40 god.). Novi terapijski
agensi, JAK2 inhibitori, trenutno se ispituju u klinickim studijama i govore u prilog
postizanju efektivnijeg i zeljenog terapijskog odgovora novim lijekovima.

Za pracenje odgovora na konvencionalnu citoreduktivnu terapiju bolesnika s PV treba koristiti
European LeukemiaNet preporuke koji definiraju klini¢ko-hematoloske Kkriterije
terapijskog odgovora (Tabela 3.). Izvan klini¢kih studija ne savjetuje se pracenje
molekularnog odgovora (kvantitativno odredivanje opterecenja JAK2 V617F mutacijom) kao
niti serijske evaluacije koStane srzi.




Kompletna remisija

A Dugotrajna® remisija znakova vezanih za bolest ukljuuju¢i palpabilnu hepatosplenomegaliju, poboljsanje
velikih simptoma®, i

B Dugotrajna® remisija promjena u vrijednostima KKS definirana kao Hct <45% bez venepunkcija, Tr
<400x10°/L, L <10x10°/L, i

C Bez progresije bolesti i odsustvo bilo kakvih hemoragijskih i trombotskih incidenata, i

D Histoloska remisija u kostanoj srzi definirana kao prisustvo normocelularne koStane srzi koje odgovara
zivotnoj dobi i nestanak trilinijske hiperplazije i izostanak retikulinske fibroze > gr. 1.

Parcijalna remisija

Dugotrajna® remisija znakova vezanih za bolest ukljucujuéi palpabilnu hepatosplenomegaliju, poboljsanje
velikih simptoma’, i

Dugotrajna® remisija promjena u vrijednostima KKS definirana kao Hct <45% bez venepunkeija, Tr <400x10°/L,
L <10x10%L, i

Bez progresije bolesti i odsustvo bilo kakvih hemoragijskih i trombotskih incidenata

Bez histoloske remisije u kostanoj srzi definirane kao perzistiranje trilinijske hiperplazije

Bez odgovora na terapiju
Bilo koji odgovor koji ne zadovoljava kriterije parcijalne remisije

Progresija bolesti
Transformacija u post-PV mijelofibrozu, mijelodisplasti¢ni sindrom ili akutnu leukemiju

Tabela 3. Klini¢ko-hematoloski Kkriteriji odgovora na terapiju za PV

'Redukecija ili eliminacija mutiranog JAK2 klona te ,,izlje¢enje* bolesti ciljevi su novih terapijskih agensa, JAK2
inhibitora koji se trenutno ispituju u klinickim studijama

“Definicija rezistencije/intolerancije na terapiju u oboljelih od PV nakon 3 mjeseca lijedenja sa najmanje 2
gr/dne Hidroksiureje:

1. Potreba za venepunkcijama kako bi se odrzao Het <45%, ili

2. Nekontrolirana mijeloproliferacija, npr. Tr>400x10%L i L>10x10%/L, ili

3. lzostanak redukcije masivne splenomegalije za vise od 50% mjereno palpacijom ili izostanak prestanka
postojanja simptoma vezanih za splenomegaliju,

4. Apsolutna vrijednost neutrofila <1.0x10%L ili vrijednost trombocita <100x10%/L ili hemoglobin <100 g/L pri
najmanjoj dozi Hidroksiureje potrebnoj da se postigne kompletna ili parcijalna klini¢ko-hematoloska remisija, ili
5. Prisustvo ulceracija na nogama ili drugih neprihvatljivih nehematoloskiih nuspojava lijeCenja
Hydroxycarbamidom kao §to su: mukokutane manifestacije, gastrointestinalni simptomi, pneumonitis ili
groznica na bilo koju dozu Hidroksiureje.

*Trajanje najmanje 12 sedmica “Poboljsanje velikih simptoma (> 10-stupnjeva smanjenja) prema MPN-SAF
TSS (MPN Symptom Assessment Form and the derivative Total Symptom Score)







