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Uvod

Pravo policitemijo (polycythaemia vera, PV) uvrsca-
mo skupaj z esencialno trombocitemijo in primarno
mielofibrozo med nelevkemi¢ne kroni¢ne mielopro-
liferativne bolezni. PV je klonska bolezen krvotvorne
mati¢ne celice, za katero je znacilno zvecano nastaja-
nje predvsem celic rdece vrste, manj pa celic granulo-
citne in megakariocitne vrste. Povecana eritropoeza
je neodvisna od normalnih regulatornih mehanizmov.
Bolezen ima obicajno dvofazni potek. Policitemi¢ne-
mu obdobju s povecano maso eritrocitov v obtoku
sledi v 10-20 % obdobje mielofibroze (post-PV mi-
elofibroza) s citopenijami zaradi neuc¢inkovite hema-
topoeze.! V patogenezi PVima pomembno vlogo to¢-
kovna mutacija gena JAK2 (JAK2-V617F), ki povzrodi,
daencim JAK2 pridobi temeljno aktivnost neodvisno
od citokina, kar ima za posledico od citokinov neod-
visno proliferacijo celic. Ta mutacija je prisotna v 95
%. V preostalih 5 % so prisotne druge vrste mutacij
gena JAK2 s podobnim uc¢inkom na encim kot muta-
cijaV617F .2 Incidenca PV je v Evropi ocenjena na 0,8-
1/100.000 primera na leto. Bolezen je nekoliko pogo-
stejsa pri moskih. Povprecna starost ob diagnozi je 60
let. Zelo redko se pojavi pred 20 letom starosti.> Umr-
ljivost bolnikov s PV je priblizno dvakrat vec¢ja od splo-
$ne umrljivosti v populaciji iste starosti in spola. Glav-
ni vzrok za visjo stopnjo umrljivosti so tromboti¢ni
zapleti.*

Diagnostika
Laboratorijske preiskave

Glavna laboratorijska znacilnost PV je povecana ma-
sa eritrocitov v obtoku (ME). Govorimo o eritrocito-
zi. V vsakdanjem klini¢nem delu sklepamo na eritro-
citozo, ¢e ugotovimo povecan volumen stisnjenih
eritrocitov (VSE, hematokrit). Za diagnozo PV zado-
stuje, ¢e poleg povecane vrednosti hematokrita (>
0,52 za moske in > 0,48 za Zenske) ugotovimo tudi
mutacijo JAK2-V617F. Preiskavo opravimo na vzor-
cu periferne krvi. Ce mutacije ne ugotovimo, kar je
redko, postavimo diagnozo PV z izkljucitvijo drugih
vzrokov za povecan hematokrit. Najprej izklju¢imo
navidezno povecanje hematokrita zaradi zmanjsane-
ga volumna plazme (laZna eritrocitoza). Zelo pove-
¢an hematokrit (> 0,60 za moske, in > 0,56 za Zenske)
izkljucuje lazno eritrocitozo. Ce pri zmerno poveca-
nem hematokritu ni klini¢nih ali laboratorijskih zna-
kov za sekundarno eritrocitozo, nam le radioizotop-
ska meritev ME omogodi razlikovanje lazne od abso-

lutne eritrocitoze. Glede na priporocilo Internatio-
nal Council for Standardization in Haematology gre
za eritrocitozo, ¢e je izmerjena ME 25 % nad izracu-
nano srednjo normalno vrednostjo.® Enac¢ba za izra-
¢un srednje normalne vrednosti ME uposteva tele-
sno povrsino (TP) (ME moski = (1486 x TP) - 825 ml,
ME Zenske = (1,06 x starost) + (822 x TP) ml).° Po
ugotovitvi absolutne eritrocitoze izklju¢imo razlicne
vzroke za sekundarno eritrocitozo (Razpr. 1). Za ugo-
tavljanje pogostejsih vzrokov sekundarne eritrocito-
ze so nam poleg klini¢nega pregleda v pomoc¢ tudi
preiskave, s katereimi ugotovimo hipoksemijo (SO2
<92 %), ter bolezen jeter ali ledvic (Razpr. 2). Korist-
na preiskava je tudi dolocitev koncentracije eritro-
poetina (Epo) v serumu. Primeren je zlasti standardi-
zirani komercialni test ELISA, ker omogoca zaneslji-
ve meritve nizkih koncentracij. Ce je na ta nacin iz-
merjena koncentracija Epo > 13,7 E/L, gre za sekun-
darno eritrocitozo (100-odstotno specifi¢nost). Kon-
centracija Epo pod spodnjo normalno vrednostjo
(3,3 E/L) je 97 % specifi¢na, pod vrednostjo 1,4 E/L
pa 100 % v specifi¢na za PV.” Za opredelitev eritroci-
toze so redko potrebne dodatne preiskave (Razpr.
2). Med te sodi histoloska preiskava kostnega mo-
zga. Z njo ugotovimo pri PV povecano gostoto celic
zaradi razrasti rdece, granulocitne in megakariocitne
celi¢ne vrste. Preiskava je koristna za potrditev dia-
gnoze PV in razlikovanje PV od drugih kroni¢nih
mieloproliferativnih bolezni ter sekundarne eritroci-
toze. Sluzi lahko tudi kot izhodisc¢e za kasnejse pre-
iskave KM ob napredovanju bolezni. S standardno
citogenetsko preiskavo kostnega mozga v 10-20 %
ugotovimo nenormalen kariotip. Najpogostejse spre-
membe so trisomija 8 in 9, del(20q), del(13q),
del(1p).

Razpr. 1. Klasifikacija eritrocitoze.

Primarna eritrocitoza
Prava policitemija
Prirojena (npr mutacija receptorja za Epo)
Sekundarna eritrocitoza
Prirojena (npr. Hb s povecano afiniteto za O,)
Pridobljena
Zaradi hipoksije
Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen
Desno-levi spoj
Kroni¢na alveolarna hipoventilacija
Sindrom apneje v spanju
Kajenje (1-COHb)
Neustrezno izlo¢anje Epo
Bolezni ledvic
Bolezni jeter
Tumorji
Idiopati¢na eritrocitoza

COHDb - karboksihemoglobin, Epo - eritropoetin
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Razpr. 2. Laboratorijske preiskave za opredelitev eri-
trocitoze.

Razpr. 3. Posodobljeni diagnosticni kriteriji WHO za
pravo policitemijo.

Osnovne preiskave
Krvna slika
Zasic¢enje Hb z O, (SO,)
Feritin v serumu
Biokemic¢ne preiskave - ledvica, jetra, obs¢itnica
(bilirubin, AST, ALT, AF, LDH, kalcij, urea, kreatinin, urat,
urin)
Epo v serumu
Mutacija JAK2 V617F
RTG pc
UZ trebuha
Dodatne preiskave
Biopsija kostnega mozga
Citogenetika
Preiskave spanja
Preiskava pljuc¢ne funkcije

AST - aspartat aminotransaminaza, ALT - alanin aminotransferaza,
AF - alkalna fosfataza, LDH laktat dehidrogenaza, Epo - eritropoetin

Pri vsakdanjem klini¢cnem delu se diagnostika pri¢ne
zizkljucitvijo pogostih vzrokov za sekundarno eritro-
citozo. Sledi dolocitev koncentracije Epo in preiska-
va na mutacijo JAK2. Izjemoma je potrebno dolociti
ME in izvesti dodatne zahtevne preiskave za ugotovi-
tev sekundarnih eritrocitoz (Razpr. 1).

Diagnosti¢na merila

Nedavno so bili objavljeni predlogi za posodobitev
diagnosti¢nih meril WHO.® Za diagnozo PV je potreb-
no ugotoviti eritrocitozo in mutacijo v genu JAK2
(V617F ali mutacijo v eksonu 12). Diagnozo naj bi po-
trdila $e znizana koncentracija Epo ali izsledek histo-
loske preiskave kostnega mozga. Tako bi se izognili
eventualnemu lazno pozitivnemu rezultatu preiska-
ve na mutacijo JAK2. Ce ne ugotovimo mutacije JAK2,
je za diagnozo PV poleg eritrocitoze potrebno ugoto-
viti tudi znizano koncentracijo Epo in ustrezno histo-
logijo kostnega mozga (Razpr. 3). Mnenja o nujnosti
biopsije kostnega mozga za diagnozo PV so deljena
zaradi prekrivanja histoloske slike z drugimi kronic-
nimi mieloproliferativnimi bolezni in zaradi razlik v
tolmacenju med razli¢nimi patologi. Zato so za posta-
vitev diagnoze JAK2-negativne PV primernejsa meri-
la British Committee for Standards in Haematology
(Razpr. 4).5

VSE>0,52 &
VSE>0,48 ¢

)

Izkljuéi ocitno

SE
" -, VvsE>06003
JAK2 VB617F VSE > 0.56 Q
*
- +
+ Dg kriterijiza | IzKljugi
PV SE

SL 1. Diagnosticni algoritem prave policitemije.
VSE - volumen stisnjenih eritrocitov, SE - sekundar-
na eritrocitoza, PV - prava policitemija, ME — masa

eritrocitouv, IE - idiopaticna eritrocitoza.

Glavna merila:
Al. povecan VSE (m > 0,52, 7> 0,48) ali
povecana ME > 25 % nad normalno
A2. mutacija JAK2 (V617F ali v eksonu 12)
Pomozna merila:
B1. histologija kostnega mozga
B2. znizana koncentracija Epo v serumu

Dg=2A+1Bali Al +2B
VSE - volumen stisnjenih eritrocitov (hematokrit)
ME - masa eritrocitov, Epo - eritropoetin, Dg - diagnoza

Razpr. 4. Diagnosticna merila za JAK2-negativno pra-
vo policitemijo (BCSH).

Glavna merila:
Al. povecan VSE (m > 0,60, Z> 0,56) ali
povecana ME > 25 % nad normalno
A2. niugotovljivega vzroka (klinika / laboratorij)
za sekundarno eritrocitozo
A3. tipljivo povecana vranica
A4. citogenetska sprememba (izvzemsi BCR/ABL)

Pomozna merila:
B1. trombociti > 450 x 10°/L
B2. nevtrofilci > 10 x 10%/L (kadilci > 12,5)
B3. z UZugotovljena povecana netipljiva vranica
B4. znizan Epo v serumu

Dg=Al+A2+1Aali 2B

BCSH - British Committee for Standards in Haematology
VSE - volumen stisnjenih eritrocitov (hematokrit)

ME - masa eritrocitov, Epo - eritropoetin, UZ - ultrazvok
Dg - diagnoza

Ocena napovedi izida

Glavni vzrok povecane obolevnosti in umrljivosti so
tromboti¢ni zapleti. Dejavniki tveganja za tromboze
so visja starost, podatek o predhodni trombozi, lev-
kocitoza (nad 15x10%/L) in obi¢ajni dejavniki tvega-
nja za aterosklerozo (arterijska hipertenzija, diabetes,
hiperlipidemija, kajenje).”!' Glede na omenjene de-
javnike je smiselno razlikovati skupino z visokim tve-
ganjem (starost> 60 let ali predhodna tromboza), sku-
pino srednjega tveganja (samo dejavniki tveganaja za
aterosklerozo) in skupino nizkega tveganja za trom-
bozo (ni dejavnikov iz skupine s srednjim in visokim
tveganjem). Krvavitve so redkejsi zaplet kot trombo-
ze.Dejavnik tveganja za vecjo krvavitev je tromboci-
toza> 1500 x 10%/L.

Priporocilo

Diagnozo PV postavimo z ugotovitvijo eritro-
citoze in mutacije JAK2.

Znizana koncentracija Epo v serumu dodatno
potrdi diagnozo.

(Stopnja C)

Zdravljenje
Bolniki z nizkim tveganjem za trombozo

S puscanjem krvi (venepunkcija) normaliziramo ma-
so eritrocitov v obtoku in s tem viskoznost krvi. Ciljna
vrednost VSE je pod 0,45. DoseZemo jo z odvzemom
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300-500 ml krviv dvo do tridnevnih razmikih. Kasne-
je, ko pride do pomanjkanja zeleza, so za vzdrzevanje
ciljne vrednosti hematokrita potrebne le obc¢asne ve-
nepunkcije. Ce ni kontraindikacij (predhodna krva-
vitev, trombociti > 1000 x 10°/L), se za preprecevanje
zilnih zapletov priporoca tudi acetilsalicilno kislino
(ASK) 100 mg/dan.'?

Bolniki z visokim tveganjem za trombozo

Ze pred 30 leti so ugotovili, da citoreduktivno zdrav-
ljenje z alkilirajo¢imi citostatiki zmanjsa tveganje za
tromboti¢ne zaplete v vecji meri kot samo puscanje
krvi, vendar hkrati poveca pogostost akutnih levke-
mij.’* Danes se za citoreduktivno zdravljenje uporab-
lja predvsem antimetabolit hidroksikarbamid, ker ni-
ma dokazanega levkemogenega delovanja. Raziska-
ve so pokazale, da je hidroksikarbamid zelo ucinko-
vit v preprecevanju tromboz in zato primeren za
zdravljenje bolnikov z visokim tveganjem za trombo-
ze. Hkrati se je izkazalo, da ne poveca tveganja za raz-
voj levkemij pri bolnikih, ki nimajo citogenetskih spre-
memb in prej niso prejemali drugih citostatikov.' Za-
Cetni odmerekje 15-20 mg/kg/dan. Ko dosezemo VSE
<0,45, nadaljujemo z vzdrzevalnim zdravljenjem. Od-
merke prilagodimo tako, da vzdrzujemo ciljno vre-
dnost VSE in ne povzro¢imo zniZanja stevila levkoci-
tov pod 3 x 10%/L. Krvno sliko kontroliramo prva dva
meseca na 14 dni, nato pa mesec¢no. V obdobju vzdr-
Zevalnega zdravljenja kontroliramo krvno sliko na 3
mesece. Ceprav ni dokazov, da zdravljenje s hidroksi-
karbamidom poveca tveganje za nastanek levkemij,
iz previdnosti svetujemo omejeno uporabo pri mla-
dih bolnikih, pribolnikih, ki so ze prejemali alkilirajo-
Ce citostatike, ali bolnikih s citogenetskimi nepravil-
nostmi.

Alternativa hidroksikarbamidu je zlasti za mlajse bol-
nike interferon alfa (IFN). Na razpolago je tudi pegili-
rana oblika (pegIFN), ki je bolj u¢inkovita in ima manj
nezelenih ucinkov. Zdravljenje zIFN za¢nemo z 3 ME/
dan sc do ciljne vrednosti VSE. Za vzdrzevalno zdrav-
ljenje uporabimo najmanjsi tedenski odmerek, s ka-
terim $e lahko vzdrzujemo ciljni VSE.

Zacetni odmerek za Peg-IFN je 0,5 ug/kg/teden. Ce ni
odgovora na zdravljenje, se po 3 mesecih lahko od-
merek poveca do 1 ug/kg/teden. Za vzdrzevalno
zdravljenje uporabimo najnizji odmerek, s katerim lah-
ko vzdrzujemo ciljno vrednost VSE. Ne glede na vrsto
pripravka kontroliramo krvno sliko prvi mesec teden-
sko, drugi mesec na 14 dni in nato enkrat mese¢no. V
obdobju vzdrzevalnega zdravljenja se priporoc¢a kon-
trola krvne slike na 3 mesece. Kontraindikacija za
zdravljenje z IFN so motnje v delovanju $c¢itnice in
dusevne motnje. Visoka cena in nezeleni ucinki so
razlog, da se uporaba IFN omejuje na mlade bolnike,
nosecnice in bolnike, ki ne prenasajo zdravljenja s hi-
droksikarbamidom.

Poleg visokega tveganja za trombozo so indikacije za
citoreduktivno zdravljenje tudi visoko $tevilo trom-
bocitov, slabo prenasanje puscanja krvi, simptomat-
ska ali napredujoca splenomegalija in drugi znaki na-
predovanja bolezni (huj$anje, no¢no potenje). Za ci-
toreduktivno zdravljenje pri bolnikih, starejsih od 75

let, se lahko uporablja tudi alkilirajo¢i citostatik bu-
sulfan.

Priporocdilo

Nacin zdravljenja je odvisen od stopnje tvega-
nja za trombozo.

Nizko tveganje

- puscanje krvi (ciljni VSE < 0,45)

- acetilsalicilna kislina 100 mg/dan

Visoko tveganje

- enako kot pri nizkem tveganju

- dodatno se citoredukcija
bolniki > 40 let: hidroksikarbamid
bolniki < 40let: interferon alfa

(Stopnja C)

Krvavitve

Krvavitve so bolj pogoste pri Stevilu trombocitov
> 1500 x 10°/L. Vzrok zanje je pomanjkanje vecjih
multimerov von Willebrandovega faktorja (vWf) v
krvi, ker se vezejo na trombocite. Gre za pridob-
lieno von Willebrandovo bolezen.'” Normalizacijo
Stevila trombocitov spremlja tudi normalizacija mul-
timerne porazdelitve vWF v plazmi. Zato je tudi v
primeru visokega Stevila trombocitov priporocljivo
citoreduktivno zdravljenje. Poleg hidroksikarba-
mida in IFN se za ta namen lahko uporabi tudi
anagrelid. V primeru vedje krvavitve se ukine vsa
antitromboti¢na zdravljenja. Ce je prislo do krvavitve
zaradi visokega Stevila trombocitov in posledi¢ne
pridobljene von Willebrandove bolezni, lahko poleg
citoreduktivnega zdravljenja s hidroksikarbamidom
zdravimo tudi z antifibrinolitiki, dezmopresinom ali
koncentratom FVIII, ¢e ta vsebuje tudi vWF (npr.
Haemate P).

Priporocilo

Dodatni razlogi za citoreduktivno zdravljenje:
trombociti > 1000 x 10°/L

slabo prenasanje puscanja krvi
simptomati¢na ali napredujoc¢a splenomegali-
ja

drugi znaki napredovanja (huj$anje, no¢no po-
tenje)

(Stopnja C)

Tromboza in sekundarna profilaksa

Vensko trombozo zdravimo v skladu s sprejetimi
smernicami.' Za bolnike, ki so preboleli trombozo
trebusnih ven, se priporoca dolgotrajno profilaksa z
varfarinom. Motnje na ravni mikropretoka (npr. eri-
tromelalgija) zdravimo z ASK (prvi dan 300-500 mg,
nato 100 mg/dan). Nizke odmerke ASK naj prejema-
jo tudi bolniki po preboleli arterijski trombozi.
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Pruritus

Nekateri bolnikis PV trpijo zaradi hudega srbenja ko-
Ze, Se zlasti po kopanju. V teh primerih poskusimo
zdravljenje z antihistaminiki. Ce so ti neuc¢inkoviti, pri-
haja v postev zdravljenje z IFN. Moznosti je Se zdrav-
ljenje s paroksetinom in fotokemoterapija.

Nosecnost

Ce ni dejavnikov visokega tveganja, se tudi v nosec-
nosti s puscanjem krvi vzdrzuje VSE pod 0,45 in nada-
ljuje zdravljenje z ASK. Prvih 6 mesecev po porodu se
priporoca zdravljenje z nizkomolekulskim heparinom
(dalteparin 5000 E/dan sc). V skupino z visokim tve-
ganjem uvrs¢amo nosecnice s predhodno trombozo,
z vecjo krvavitvijo ali resnim zapletom v nosecnosti
(= 3 splavi v prvem ali 2 1 v tretjem trimesecju, nizka
porodna teza, preeklampsija, intrauterina smrt ali mrt-
vorojenec). Ce je bolnica Ze imela omenjene zaplete
v nosecnosti, poleg zdravljenja z ASK in pusc¢anja krvi
svetujemo tudi zdravljenje z nizkomolekularnim he-
parinom. ASK odsvetujemo, ¢e je imela bolnica pred
¢asom vecjo krvavitev. Za citoreduktivno zdravljenje
v nosecnosti je primeren le IFN."7

Kirurski posegi

Ob kirurskih posegih se soo¢amo s povecanim tve-
ganjem tako krvavitve kot tromboze. Bolnika se pri-
pravi na operacijo tako, da najmanj teden dni pred
posegom ukinemo ASK. Dvanajst ur pred posegom
pazac¢nemo profilakti¢no zdravljenje z nizkomoleku-
larnim heparinom (npr. dalteparin 5000 E sc).
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