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SMERNICE ZA UGOTAVLJANJE IN ZDRAVLJENJE BOLNIKOV

Z ESENCIALNO TROMBOCITEMIJO

GUIDELINES FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ESSENTIAL

THROMBOCYTHEMIA

Peter Cernelc
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1000 Ljubljana

Mednarodna priporocila, najpogosteje Svetovne zdravstvene organizacije (SZ0), za ugo-
tavljanje in zdraviljenje krvnih bolezni so splosna in preverjena, medtem ko nacionalne
smernice, ki se hitreje spreminjajo in dopolnjujejo, upostevajo zmoznosti posamezne dr-
Zave za uvajanje ucinkovitejSih in novejsih nacinov ugotavijanja in zdvavijenja krvnih
bolezni. Ene zadnjih objavijenih smernic evropske drzave za smotrno obravnavo bolni-
kov z esencialno trombocitemijo so Smernice Ceskega hematoloskega zdruzenja za ugo-
tavljanje in zdravljenje kronicnih mieloproliferativnih bolezni s trombocitemijo.! Pred-
stavljene Slovenske smernice za ugotavljanje in zdravljenje bolnikov z esencialno trombo-
citemijo smo obravnavali na Zdruzenju hematologouv Slovenije Slovenskega zdravniskega

JAK2 V617F; acetilsalicilna kislina; anagrelid, hidroksiurea, interferon alfa

International recommendations for diagnosis and treatment of blood diseases, mostly
issued by the World Health Organization, are general and verified. National guidelines,
which are more frequently revised, take into account the possibilities of each country to
adopt new and more effective methods for management of these conditions. Among the
most recently published guidelines dealing with essential thrombocythaemia in the
European Union are guidelines of the Czech Haematological Society for diagnosis and
treatment of chronic myeloproliferative disorders with thrombocythaemia. This article is
concerned with Slovene guidelines for diagnostic evaluation and management of patients
with essential thrombocythaemia, which are currently under consideration by the

JAK2 V617F; acetylsalicylic acid, anagrelide; hydroxyurea, interferon alpha
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Nacini opredelitve esencialne

Esencialna trombocitemija (ET) je klonska bolezen,
ki jo uvrs¢amo v skupino kroni¢nih mieloprolifera-
tivnih bolezni. Pri ET se nepovratno razras¢ajo mega-
kariociti v kostnem mozgu in posledi¢no se zveca Ste-
vilo trombocitov v krvi. Tvorba trombocitov je lahko
Sest do petnajstkrat vecja od normalne, njihova ziv-
ljenjska doba pa je lahko normalna. Pogostnost bole-
zni je do 2,5 na 100.000 prebivalcev. Bolezen je naj-
bolj pogosta med petdesetim in sedemdesetim letom
starosti, pogosteje zbolevajo Zenske.?

Znacilna je nagnjenost h krvavitvam in trombozam.
Krvavitve so posledica motene funkcije trombocitov.

trombocitemije

Sprva smo uporabljali za opredelitev in zdravljenje
ET klini¢na diagnosti¢na merila PVSG (Polycythemia
Vera Study Group),” danes pa bolezen opredeljuje-
mo na osnovi spoznanj klinikov hematologov in pa-
tologov Svetovne zdravstvene organizacije,* ki s hi-
stoloskim pregledom kostnega mozga locijo esenci-
alno trombocitemijo od obdobja prefibroze in zgod-
nje fibroze idiopati¢ne mielofibroze (Razpr. 1). Histo-
loski pregled kostnega mozga s poudarkom na oceni
stopnje fibroze ima diagnosti¢ni, predvsem pa napo-
vedni pomen. Praviloma ga moramo opraviti pred
zdravljenjem z zdravili za zmanjsanje Stevila trombo-
citov.

Danes za potrditev ET redno dolo¢amo somati¢no
mutacijo gena Janus kinaze 2 (JAK2 V617F), ki je pri-
sotna pri nas pri 61 % bolnikov z ET?
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Razpr. 1. Predlagani kriteriji za ugotavljanje esenci-
alne trombocitemije po Svetovni zdravstveni organi-
zaciji."

Table 1. Proposed World Health Organization diagno-
stic criteria for the diagnosis of essential thrombo-
cythemia.'

Za potrditev ET vsa naSteta merila:

- stalno zvecano stevilo trombocitov v krvi:
=/>450 x 10°/L

- znacilne histoloske spremembe v kostnem mozgu:
povecano Stevilo pretezno velikih zrelih megakariocitov s hiperlobu-
liranim jedrom in zrelo citoplazmo, normalna celularnost kostnega
mozga, odsotnost ali mejno povecana koli¢ina retikulina brez proli-
feracije ali pomnozitve nezrelih granulocitov, normalna normoblast-
na eritropoeza

- prisotnost klonskega oznacevalca:
JAK2V167F,
drugi klonski oznacevalci

Za izkljucitev ET, odsotnost meril SZO za:
- PP, KML, KMPB, MDS
- odsotnost JAK2V167F:

ni znakov za reakativno trombocitozo

PP - prava policitemija, KML - kroni¢na mieloi¢na levkemija, KMPB -
kroni¢na mieloproliferativha bolezen, MDS - mielodisplasti¢ni sindrom

Izjemoma se zadovoljimo z opredelitvijo ET po kri-
terijih PVSG pri starejsih prizadetih bolnikih, ki Ze pre-
jemajo zdravila za zmanjsanje Stevila trombocitov.

Namen zdravljenja

Osnovni namen zdravljenja je zmanjsati bolnikove te-
zave, predvsem pa preprecevati zivljenjsko ogrozu-
joce tromboze, trombembolije in krvavitve.

Tveganje za trombozo

Zaplete ET preprecujemo in zdravimo predvsem pri
bolnikih z veliko verjetnostjo tromboz in embolizmov
kot so:

1. Bolniki, starejsi od 60 let.

2. Bolniki, ki so ze preboleli trombozo.

3. Bolniki s prirojeno trombofilijo zaradi pomanjka-
nja proteina C in S, mutacije FV Leiden, mutacije
protrombinskega gena G-A 20210, pomanjkanja an-
titrombina. Poleg tega pa bolniki z zelo visoko vre-
dnostjo FII in FVIII, kot tudi majhno vrednostjo
FXII. Nadaljno tveganje je antifosfolipidni sindrom,
huda koronarna in cerebralna skleroza, hiperko-
agulabilnost v nosecnosti, sistemske okuzbe, dru-
ge novotvorbe in veliki operativni posegi.

Zdravljenje

Nacin zdravljenja prilagodimo posameznemu bolni-
ku glede na nevarnost tromboze in velike krvavitve.®
Verjetnost krvavitev zmanjsamo, ¢e z zdravili zmanj-
Samo Stevilo trombocitov v krvi pod 1000 x 10°/Linv
¢asuzmanjSevanja Stevila trombocitov prenehamo da-
jati antiagregacijska zdravila.

Med antiagregacijskimi zdravili najpogosteje uporab-
ljamo acetilsalicilno kislino (Aspirin) v dnevnem od-
merku 50 do 100 mg ali 100 mg vsak drugi dan. Med
vzdrzevanjem Stevila trombocitov v krvi pod 400 x

10°/L z anagrelidom profilakse z acetilsalicilno kisli-
no ne priporocajo zaradi vecje verjetnosti krvavitev.
Acetilsalicilne kisline ne dajemo bolnikom, ki preje-
majo antikoagulantna zdravila zaradi prebolelih ven-
skih trombembolizmov. V primeru krvavitve takoj pre-
nehamo dajati acetilsalicilno kislino. Antifibrinolitike
in koncentrate faktorjev koagulacije uporabljamo le
izjemoma.

Acetilsalicilna kislina je pri bolnikih z ET uc¢inkovita
pri preprecevanju arterijskih tromboz, posebno pri
ishemiji v predelu prstov rok in nog (eritromelalgija),
preprecevanju gangrene in cerebrovaskularne ishe-
mije.

Hidroksiurea (HU) je zdravilo za zmanjS$anje Stevila
trombocitov, pri katerem so ugotovili, da pri nekate-
rih kroni¢nih mieloproliferativnih boleznih lahko po-
vzroci po daljsi uporabi (okoli 10-15 let) pojav se-
kundarne akutne mieloblastne levkemije,’~ zato naj
ga ne bi uporabljali pri bolnikih s predvidenim po-
vpre¢nim preZivetjem vec¢ kot 15 let oziroma ne pri
mlajsih bolnikih z ET pod 60 let. Kljub temu pa hidro-
ksiureo pogosto uporabimo za nekajtedensko hitro
zmanjsevanje velikega Stevila trombocitov tudi pri
mlajsih bolnikih od 60 let, saj z zdravili anagrelid
(ANG) in interferon alfa (IF) dosezemo zmanjsanje
znatno pozneje. Trombafereza je indicirana za hitro
zmanjsanje, ¢e je Stevilo trombocitov v krvi ve¢ kot
2000 x 10%/L (Razpr. 2).

Razpr. 2. Nacini zdravljenja glede na verjetnost za-
pletov pri bolnikih z ET.

Table 2. Treatment algorithm for of essential throm-
bocythemia patients, based on individual risk estima-

tes.
Stevilo 'Obic¢ajno 2Veliko Starejsi
trombocitov tveganje tveganje od 60 let
(x 10°/L) za zaplet za zaplet
400-1000 0ali ASK IF ali ANG+ASK ASK+(HU*)
1000-1500 IF ali ANG IF ali ANG HU
1500-2000 (HU) - IF ali ANG (HU)- IF ali ANG HU
>2000 HU (+'TF) - [FaliANG ~ HU (£ TF) - [FaliANG HU
>2000 + vec-
jakrvavitev HU+TF-1Fali ANG HU +TF - IF ali ANG TF + HU

! Obicajno tveganje za zaplet: 18-60 let, brez tezav, brez dosedanjega
zapleta, brez trombofilije;

2 Veliko tveganje za zaplet: 18-60 let, s tezavami, predhodni zaplet, s
trombofilijo;

*HU - le pri velikem tveganju za zaplet; ASK - acetilsalicilna kislina; IF -
interferon alfa; ANG - anagrelid; HU - hidroksiurea; TF - trombafereza

Dnevni odmerek HU je 0,5-2,0 g, ANG pa 0,5-5,0 mg,
medtem ko je tedenski odmerek IF 1-30 milijonov
i.e. Z IF za¢nemo obicajno zdraviti s 3 milijoni i.e. na
dan. V primeru neucinkovitosti, neZelenega pojava
oziroma toksi¢nosti prvega zdravila ga zamenjamo z
drugim ali pa zmanjsamo odmerek ter zdravilo kom-
biniramo z drugim.

Cilj zdravljenja s HU, ANG in IF je pri bolnikih z veli-
kim tveganjem, predvsem pa s trombofilijo, da zmanj-
$amo in vzdrzujemo Stevilo trombocitov v krvi pod
400 x 10%/L (10). Pri bolnikih z velikim Stevilom trom-
bocitov in malim tveganjem brez trombofilije je cilj
zdravljenja zmanjSanje in vzdrZevanje Stevila trombo-
citov v krvi pod 600 x 10°/L.
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Preprecevanje trombemboli¢nih
zapletov in krvavitev

Bolnike z ET ogrozajo pogosto trombemboli¢ni za-
pleti, pri Stevilu trombocitov nad 1000 x 10°/L pa Se
krvavitve. To preprecujemo z antiagregacijskimi zdra-
vili in zdravili za zmanjSanje Stevila trombocitov.

Esencialna trombocitemija in
nosecnost

Pri bolnicah z ET se priporoca tri mesece pred spo-
Cetjem ukiniti vsa potencialno teratogena zdravila,
oceniti tveganje za zaplete v nose¢nosti in ustrezno
uvesti profilakso in zdravljenje za preprecevanje uso-
dnih zapletov (Razpr. 3). Za zmanjsevanje Stevila trom-
bocitov se priporoca le IF, ki ne prehaja skozi poste-
ljiico v plod. Po porodu se pri bolnicah, ki prejemajo
IF, dojenje ne priporoca.

Razpr. 3. Kako obravnavamo bolnice z esencialno
trombocitemijo v nosecnosti glede na verjetnost za-
pletov.

Table 3. How we manage pregnancy in essential
thrombocythemia patients.

1. Ocena verjetnosti zapletov
Veliko verjetnost zapletov napoveduje eden od dogodkov:
- predhodni velik tromboti¢ni zaplet ali krvavitev,
- predhodni hudi zapleti nose¢nosti,
- $tevilo trombocitov v krvi > 1000 x 10%/L,
2. Zdravljenje
a) manjsa verjetnost zapletov v nosec¢nosti:
- acetilsalicilna kislina 100 mg/dan
- malomolekulski heparin (enoksaparin) 4000 ie/dan od
poroda do 6 tednov po njem
b) velika verjetnost zapletov v nosec¢nosti:
Poleg enakih ukrepov kot pri manjsi verjetnosti zapletov
dodatno $e priporoc¢amo pri predhodno velikem tromboti¢nem
zapletu ali krvavitvi in predhodnem hudem zapletu v
nosecnosti:
- malomolekulski heparin in acetilsalicilna kislina celotno
nosec¢nost, pri krvavitvah acetilsalicilno kislino ukinemo;
- pristevilu trombocitov v krvi> 1000 x 10°/L: interferon alfa za
zmanjSanje Stevila trombocitov na 300 do 400 x 10°/L;
- pri predhodnih velikih krvavitvah ne priporo¢amo
profilakse z acetilsalicilno kislino, pa¢ pa z interferonom alfa
zmanjSati Stevilo trombocitov v krvi.

Priveliki verjetnosti zapletov v nose¢nosti priporoca-
mo malomolekulski heparin (enoksaparin) 4000 ie/
dan, od 16 tedna nosec¢nosti do poroda 4000 ie dva-
krat na dan, nato pa zopet 4000 ie/dan $e 6 tednov.
Heparin kombiniramo z acetilsalicilno kislino 100 mg
na dan.! Slednja priporocila je potrdila randomizira-
na klini¢na raziskava pri nosecnicah z antifosfolipi-
dnim sindromom, pri katerih je kombinacija profila-
kse s heparinom in acetilsalicilno kislino statisticno
pomembno povecala Stevilo zdravih otrok na 71 do
80 %, medtem ko jih je bilo pri profilaksi z acetilsali-
cilno kislino le okoli 40 %.1>13

Zakljucki

S prihodom zdravila anagrelid na slovenski trg zdra-
vil smo poenotili nacin zdravljenja ET z drugimi evrop-
skimi drzavami. Kljub Stevilnim raziskavam zaenkrat
$e ni povsem pojasnjen pomen dolocanja JAK2 V617F

za oceno napovedi izida bolezni, saj je mutacija pri-
sotna prinas pri 61 % bolnikov z ET. 1z tega razloga se
priporoca redno izvajanje, v smernicah pa zaenkrat
se nima doloc¢enega pomena.

Predstavljene Slovenske smernice za ugotavljanje in
zdravljenje bolnikov z esencialno trombocitemijo so
skupek do sedaj preverjenih ugotovitev, ki bi jih bilo
treba obvezno upostevali pri obravnavi nasih bolni-
kov.
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