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1. Definicija i obiljeZja bolesti

Policitemija vera (PV) pripada skupini kroni¢nih Philadelphia kromosom-negativnih
mijeloproliferativnih neoplazmi. Karakterizira je dominantno poviSena proliferacija eritrocitne
loze, koju katkada prate leukocitoza i tromobocitoza. Kod dijela pacijenata (30-40%) prisutna
je splenomegalija koja je Cesto znak napredovanja bolesti. Prate ju bol u abdomenu, osjeéaj
rane sitosti i gubitak tjelesne teZine. Pacijenti imaju i znacajne druge simptome kao kroni¢ni
umor, pruritus i noéno znojenje te epizode febriliteta. Etiopatogenetski je moguée dokazati
mutaciju V617F u eksonu 14 JAK2 gena u oko 96% ili u eksonu 12 u oko 3% slucajeva?.

Pacijenti s PV imaju 1.6-puta vedi rizik smrti nego opca populacija. Najéesée komplikacije u
bolesnika s PV su vaskularni i tromboembolicki dogadaji te krvarenja. Tromboza je glavni
simptom prisutan u do 39% pacijenata pri postavljanju dijagnoze?3.

2. Dijagnostika

Osnovi postupci u obradi eritrocitoze su prikazani u tablici 1. Za dijagnozu policitemije vere
potrebno je ispuniti kriterije prema posljednjoj revizije SZO%, tablica 2.

3. LijeCenje

Ciljevi lije€enja su prevencija tromboza i krvarenja koje su ceSée komplikacije PV. Takoder,

terapijski cilj je i kontrolom proliferacije mijelopoeze odloziti nastajanje ili progresiju fibroze u
koStanoj srzi, te time smanijiti vjerojatnost prelaska u sekundarnu mijelofibrozu.

Prema riziku komplikacija pacijenti se dijele u dvije osnovne skupine: niskog rizika (mladi od
60 godina, bez kardiovaskularnih rizika ili bolesti kao Sto su nekontrolirana hipertenzija,
dijabetes, hiperlipidemija) i visokog rizika (stariji od 60 godina ili s kardiovaskularnim rizicima).

3.1. Venepunkcija i antiagregacija

Osnovni terapijski postupak za sve bolesnike je odrzavanje gustoée krvi mjereno
hematokritom ispod vrijednosti od 45%. Neki autori preporucuju za Zene odrzavati vrijednost



hematokrita ispod 42%.>® Ukoliko ne postoji kontraindikacija, pacijenti trebaju primati
antiagregaciju acetilsalicilnom kiselinom u dozi 100 mg p.o. dnevno.

3.2. Citoredukcija

Pacijenti visokog rizika trebaju biti lijeceni i citoredukcijom. Prva linija lijeCenja za bolesnike
mlade od 60 godina je pegilirani oblik alfa interferona (peg-IFNa) ili hidroksiureja. Za mlade
bolesnike za koje predvidamo dulje, visegodisnje lijeCenje preporucuje se lijecenje pegiliranim
alfa interferonom.

Terapiju pegiliranim alfa interferonom preporucuje se zapoceti u dozi od 45 mikrograma s.c.
tjedno te ju postupno povecavati svaka dva tjedna do najvise 180 mikrograma tjedno, ovisno
o terapijskom odgovoru i podnosljivosti. Vazno je napomenuti da je za maksimalan terapijski
ucinak alfa interferona potrebno dulje vrijeme s prvom procjenom nakon 6 mjeseci. Ukoliko
je pacijent kandidat za lije¢enje, pegilirani alfa interferon se preporucuje zapoceti u ranijoj fazi
bolesti.

Udinci pegiliranog alfa interferona u policitemiji veri s progresivnim rastom slezene nisu
optimalni. Za lijecenje interferonom Zivotna dob nije kritican ¢imbenik, a potreban je oprez u
pacijenata s autoimunim stanjima, npr. bolesti Stitnjace, psihijatrijskim stanjima, posebno u
pacijenata koji osjecaju promjene raspoloZenja s tendencijom k depresiji.

Hidroksiureja je djelotvorni mijelosupresivni i citoreduktivni lijek koji se dobro podnosi. Ipak,
kao citostatik koji inhibira ribonukleotid reduktazu i sintezu DNA, moZe u dugotrajnom
uzimanju imati ucinke na mutacijske dogadaje u stanici. Neke studije opisuju povisenu
incidenciju sekundarnih tumora ili leukemija prilikom dugotrajnog uzimanja’#, no to nije
potvrdeno u drugim studijama®2°. Ce$ce se vidi sklonost razvitku prekanceroza i karcinoma
koZe te razvoj perimaleolarnih ili distalnih defekata koze i mekih tkiva potkoljenice (ulcus
cruris).

Kandidati za citoreduktivno lije¢enje mogu postati i pacijenti niskog rizika kod kojih se uoce
znaci povisene proliferacijske aktivnosti bolesti kao Sto su povecana potreba za ucestalim
venepunkcijama (¢esée od svaka 3 do 4 mjeseca), porast slezene ili pogorSanje opcih
simptoma.

3.3. Rezistencija i intolerancija na lijecenje

Dio pacijenata u citoreduktivnom lije¢enju moze razviti rezistenciju ili intoleranciju na lijek
prve linije lije¢enja. U prvoj liniji lijeCenja ordinarijus moze zamijeniti lijek prvog izbora za drugi
preporuceni lijek prve linije. Za rezistenciju i/ili intoleranciju na hidroksiureju definirani su
kriteriji%12 (Tablica 3).

U slucaju rezistencije ili intolerancije na hidroksiureju i/ili alfa interferon, u drugoj liniji
lijeCenja se preporucuje nastaviti lijecenje ruksolitinibom, inhibitorom tirozin kinaze JAK1/2.

Terapija ruksolitinibom smanjuje potrebu za venepunkcijama, dovodi do smanjenja velicine
slezene i ublazava opce simptome bolesti koji narusavaju kvalitetu Zivota. U slucaju pozitivnog
odgovora, terapiju ruksolitinibom potrebno je nastaviti do progresije bolesti ili pojave
neprihvatljive toksi¢nosti.



Pocetna doza ruksolitiniba je 20 mg p. 0. dnevno s mogucnos¢u povisenja doze ovisno o
laboratorijskom i klinickom odgovoru.

3.4. Progresija bolesti

U slucaju progresije policitemije vere u sekundarnu mijelofibrozu, koja se najéesée manifestira
rastom slezene, padom krvnih brojeva s pojavom anemije i kolagenom fibrozom viSeg stupnja
te osteosklerozom u koStanoj srzi, bolest je potrebno nastaviti lije€iti kao primarnu
mijelofibrozu, bilo ruksolitinibom ili drugim dostupnim inhibitorima Janus tirozin kinaze ili
uklju¢enjem u klinicke studije. Bolesnici koji progrediraju u sekundarnu mijelofibrozu su
kandidati za alogenicnu transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica. Transformaciju
policitemije vere u sekundarnu akutnu leukemiju treba lijeCiti protokolima za leukemiju.
Kriteriji za terapijski odgovor!? dati su u tablici 4.

Sazeti postupnik lije¢enja policitemije vere prikazan je na slici 1.

4. Trudnoca i policitemija vera

Postojanje Philadelphia-negativne klasicne MPN povisuje rizik za pobacaj i druge komplikacije
u trudnodi. Rizi¢ni faktori su ranije komplikacije u prethodnoj trudnodi, a mogucde i postojanje
JAK2V617F mutacije. U postpartalnom periodu se mogu dogoditi tromboze, a rizik je vedi u
pacijentica s ranijom povijesti vaskularnih dogadaja. Za lije€enje su dostupni bilo pracenje,
venepunkcija, salicilat, niskomolekularni heparin i pegilirani alfa interferon u sluc¢ajevima
PV/ET visokog rizika'41>16,
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Tablica 1: Osnovna obrada eritrocitoze

Anamneza Glavobolja, akvageni pruritus, eritromelalgija, smetnje vida, tromboembolijski
dogadaiji, krvarenja, vaskularni i kardijalni rizici, plu¢ne bolesti, tumorske bolesti i
gastrointestinalni simptomi

Laboratorijske Kompletna krvna slika s diferencijalnom krvnom slikom, CRP, LDH, feritin, AST, ALT,
pretrage gGT, AF, bilirubin, mokraéna kiselina

Daljnja klinicka EPO u serumu, plinske analize krvi, UZV abdomena, RTG prsnog kosa, EKG, UZV srca.
obrada

Pregled koStane srzi  Citoloski aspirat i biopsija tkiva koStane srzi

Molekularna JAK2 V617F il
genetika JAK2 ekson 12 il
BCR-ABLp210




Tablica 2: kriteriji za postavljanje dijagnoze prema posljednjoj reviziji SZO

Veliki kriteriji

1. Hb >165 g/L za muskarce, 160 g/L za Zene

ili Hct >49% za muskarce, >48% za zene
ili dokaz povisene mase eritrocita

2. Biopsija tkiva kostane srzi pokazuje hipercelularnost za dob s trilinijskom proliferacijom
(panmijeloza koja ukljucuje izrazenu eritroidnu, granulocitnu i magakariocitnu proliferaciju s
polimorfnim, zrelim megakariocitima (razlicite veli¢ine)

3. JAK2V617F ili JAK2 ekson 12 mutacija

Mali kriterij

1. Serumski eritropoetin ispod donje granice referentnog intervala

Za dijagnozu PV potrebna su sva tri glavna ili dva glavna i maniji kriterij.

Tablica 3. Definicija rezistencije ili intolerancije na hidroksiureju u pacijenata s PV41>

Nakon 3 mjeseca >2 gr/d
HU, bilo Sto od sljedeceg:

ILI pri najnizoj dozi HU ILI pri bilo kojoj dozi HU:
potrebnoj da se

postigne kompletan ili

parcijalan® odgovor, bilo

$to od navedenog:

Potreba za flebotomijom za
odrzati

Hct <45%

Nekontrolirana
mijeloproliferacija,

Tr >400x10%/L i L >10x10%/L

Nemoguénost smanjenja
masivne® splenomegalije za
>50%, palpacijom ili

uklanjanja simptoma vezanih

uz splenomegaliju

Neutrofili <1.0x10%/L Pojava neprihvatljive nehematoloske toksi¢nosti
Tr <100x10°/L (npr. ulcus cruris, mukokutane manifestacije,
astrointestinalni simptomi, pneumonitis ili povisena
Hb<100 g/L & ptomi, P P
temperatura)




Tablica 4. Definicija odgovora na lijeCenje pacijenata s PV

Kriteriji

Kompletna
remisija

A

Parcijalna
remisija

Molekularni

C
odgovor

Bez odgovora

Progresivna
bolest

Trajana gubitak znakova bolesti sto ukljuéuje palpabilnu hepatosplenomegaliju, znacajno
‘ o b .
ublazavanje simptoma i

Trajnaa remisija u krvnim brojevima definirano kao: Hct<45% bez flebotomija, Tr s400x109/L, L
9
<10x10'L i

Bez progresije bolesti i u odsustvu bilo kojeg hemoragijskog ili tromboti¢ckog dogadaja i

Histoloska remisija u kosStanoj srzi definirana kao normocelularnost za dob i nestanak trilinijske
hiperplazije te odsutnost retikulinske fibroze stupnja >1

Postignuce A, B i C bez histoloSke remisije u koStanoj srzi definirano kao postojanje trilinijske
hiperplazije

Kompletni odgovor: eradikacija prethodno postojece promjene

Parcijalni odgovord: > 50% pada alelnog opterecenja

Bilo koji odgovor koji ne zadovoljava parcijalnu remisiju

Transformacija u post-PV MF, MDS ili akutnu leukemiju

a) u trajanju najmanje 12 tjedana; b) znacajno poboljSanje simptoma (pad vise od 10 bodova
prema MPN10 upitniku; c) molekularni odgovor nije nuzan za ocjenu kompletnog ili
parcijalnog odgovora; potrebna je analiza u granulocitima periferne krvi; d) Parcijalni
odgovor vrijedi samo za pacijente s najmanje 20% mutiranih alela pri dijagnozi.



Postupnik za lijeCenje policitemije vere

Niski rizik (<60 g; bez tromboza; Visoki rizik (>60 g ili prethodna tromboza;
bez znacdajnih CV rizika) +CV rizici)

Venepunkcija i ASK”

v
f— e L : -
_ Progresija splenomegalije; simptomi; L>15; Tr>1000 | — Citoredukcija: |—— Prva linija: peg-IFNo za fit
pacijente
HU za non-fit

Druga linija: ruxolitinib za
R/I* na HU/IFNo
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