ANEXA NR. 15

POLICITEMIA VERA

Introducere

Policitemia vera (PV) este, dintre mieloproliferarile cronice, maladia caracterizata prin proliferarea si acumularea
preponderent a seriei rosii. Ca si In alte neoplasme mieloproliferative cronice, proliferarea poate sa nu fie limitata
doar la o singura linie, ci sa fie multiliniara, incluzand linia alba si/sau pe cea plachetara. Astfel, se intalneste des
un tablou de sindrom proliferativ triliniar (panmicloza).

Etiologia este necunoscuta. Ca si in cazurile altor mieloproliferari cronice, s-a regasit o incidentd mai mare la
subiectii expusi la radiatii si la cei cu expunere profesionala la solventi.

Epidemiologie

Este o boala care poate aparea la toate varstele, foarte rar in copildrie/adolescenta, insa frecvent la adultii cu varsta
medie de 60 ani. Incidenta variaza in diferite studii intre 0,4 si 2,8 la 100.000 de persoane/an, iar mediana varstei
la diagnostic se situeaza in jur de 60-65 de ani, ceea ce situeaza PV, alaturi de TE si MP, in familia cancerelor
rare, definite ca avand o incidentd de sub 6 cazuri/100.000/ an. PV este usor mai frecventa la barbati fata de
femei.

Tablou clinic

PV este descoperita intdmplator in pana la jumatate dintre cazuri, pe hemograme de rutind sau efectuate in
contextul investigarii altor boli. Semnele si simptomele se datoreazd hipervascozitdtii sangvine (tulburari
microcirculatorii datorate poliglobuliei) si/sau complicatiilor trombotice (tromboze venoase sau arteriale) sau
hemoragice. Tulburarile microcirculatorii sunt: atacurile ischemice tranzitorii, tulburarile tranzitorii de auz sau
vizuale, cefalee recurenta, paresteziile periferice, mai rar apar: dizartria, pierderea temporara a vederii monocular
sau mono/hemipareza, eritromelalgie.

- Evenimentele trombotice pot precede cu 1-2 ani debutul unui tablou hematologic sugestiv pentru NMP.
Trombozele arteriale, clinic manifeste ca AVC, IMA sau ocluzii arteriale periferice, sunt mai frecvente
comparativ cu cele cu localizare venoasa. Istoricul de tromboza este prezent la circa 15%, iar la 20%
dintre pacienti fenomenele tromboembolice sunt modalitatea de prezentare a bolii. Circa 2/3 dintre acestea
sunt tromboze arteriale (AVC, AIT, IMA), iar restul venoase(1, 2). Situsurile venoase frecvent afectate
sunt venele intraabdominale: la nivelul venei porte, splenice, mezenterice, suprahepatice (sindrom Budd-
Chiari) si sinusurile venoase cerebrale, mai putin venele superficiale si profunde ale membrelor inferioare,
ultimele asociind un risc crescut de embolie pulmonara.

- Complicatii hemoragice: ex.

e hemoragii digestive, postoperator la cei netratati/nediagnosticati. Ulcerul duodenal este frecvent
in PV (X4-5) comparativ cu restul populatiei;

e metroragie, hematurie

e hemoragii cerebrale

- Manifestiri cutanate: coloratie rosie a fetei, mucoaselor, buzelor (facies pletoric). Mai rar intalnite:
urticarie, eczema, acnee rozacee. Pruritul aquagen (60%) este unul dintre cele mai deranjante simptome
ale PV, si poate fi dificil de gestionat terapeutic.

- Sindrom tumoral, reprezentat uneori de splenomegalie, mai rar acompaniata de hepatomegalie.



Panel de investigatii:
e Hemoleucograma:
- Hemograma regaseste poliglobulie (Hb, HCT)
- leucocitoza este frecvent prezentd; Formula leucocitara cu deviere moderata la stanga,cu Eo, B;
- trombocitoza in 65% cazuri, moderata (450-800.000/mmc), rarerori >1mil/mmc; cu afectare
functionala (anomalii de adeziune si agregare plachetara) si alungirea timpului de sangerare

e Alte anomalii bio-umorale: LDH moderat crescut, hiperuricemie, valori crescute ale vitaminei B12,
sideremie, valori scazute ale feritinei, hiperkaliemie); falsa hipoglicemie. Eritropoetina serica este
crescuta la cei cu poliglobulie secundara.

e Saturatia O2 de obicei >92% (poate exclude o poliglobulie reactiva la o cauza de hipoxemie)

e Punctia medulard nu este necesard pentru diagnostic. Regaseste maduva de aspect normal, bogata in
megacariocite, de obicei fara depozite de fier.

e Biopsia osteomedulard, examinare parte din criteriile de diagnostic, permite evaluarea celularitatii
medulare, analiza cantitativa si calitativ a fiecdrei linii mieloide si studiul retelei reticulinice. In 90%
din cazuri, biopsia medulara confirma diagnosticul cu o maduva bogata, hiperplazica (cu predominanta
liniilor Er si Mk).

¢ Biologia moleculara: prezenta mutatiei JAK2 este o investigatie diagnosticd esentiala pentru stabilirea
diagnosticului pozitiv. insd acesta poate fi stabilit si in absenta mutatiei JAK2. Mutatia este prezenta la
aproape 100% dintre pacientii cu PV, cel mai frecvent (in circa 95% dintre cazuri) fiind regasita mutatia
V617F din exonul 14. In circa 3% dintre cazuri mutatia genei JAK?2 se situeaza in exonul 12.

e Imagistica medicald este uneori contributivd pentru excluderea unei poliglobulii secundare: ex. RX
torace, echografie = CT hepatica pentru depistarea unui eventual hemangiom/tumora hepatica, echografie
renald, urografie pentru depistarea unei eventuale tumori renale. De asemenea, poate cuantifica
splenomegalia.

Diagnosticul PV se bazeaza pe criterii OMS, ultima data actualizate in 2016 (Tabelul 1).

Tabel 1. Criterii OMS de diagnostic pentru Policitemia Vera revizute in 2016 (Arber Blood 2016)
Criterii majore:
1.Hemoglobina peste 16.5 g/dL la barbati, 16.0 g/dL la femei, sau hematocrit peste 49% la barbati, 48% la femei, sau masa celulara
rosie crescutd (peste 25% din valoarea normal ajustatata la sex si altitudine)
2. BOM cu hipercelularitate (ajustatd cu varsta pacientului), cu proliferare triliniard (panmielozd) incluzand proliferare marcata
eritroida, granulocitard si megacariocitara, cu megacariocite mature, pleomorfe (variatii de marime si forma).
3. Prezenta mutatiei JAK?2 (fie mutatia V617F, fie a exonului 12)
Criteriu minor:
1. Nivel scazut al eritropoietinei serice.

Diagnosticul pozitiv necesitd intrunirea fie a tuturor criteriilor majore, fie a primelor doua, plus a
criteriului minor. De asemenea, al doilea criteriu poate fi omis, in cazurile cu poliglobulie marcata persistenta,:
Hb peste 18.5g/dl (Hcet: 55.5%) la barbati sau 16.5 g/dl (Hcet: 49,5 %) la femei, daca sunt prezente criteriul 3 si
cel minor. Cu toate acestea, BOM poate fi contributivd si in aceste cazuri pentru aprecierea gradului de
mielofibroza.

Conduita terapeutica:



Scopul tratamentului este reducerea riscului de complicatii. Abordarea pacientului cu PV include incadrarea
acestuia in functie de categoriile de risc propuse de OMS, adaptandu-se, insa, si la particularitatile individuale
ale pacientului. Tratamentul PV trebuie sa includa gestionarea factorilor de risc cardiovasculari, tromboembolici,
precum si riscul de sangerare (ex. boala von Willebrand dobéndita in caz de trombocitza extrema, in context de
interventii chirurgicale etc.)

Tabel 2. Stratificarea pacientilor cu PV in functie de riscul trombotic dupa ESMO si NCCN (Vannucchi Ann
Onc 2015, www.nccn.org)

Scazut <=60 ani fara istoric tromboembolic
Crescut >60 ani sau <=60 ani cu istoric tromboembolic

Tabel 3. Algoritm propus pentru mangementul PV in functie de factorii de risc asociati (Tefferi Blood Cancer J
2018)

Flebotomie pana la Ht<45%b atat pentru barbati, cat si pentru femei

+ Aspirina 40-100mg/zilnic

Risc redus Risc crescut

«Fara istoric de tromboza =Istoric de tromboza Intoleranti/
=Varsta>60 ani —_— rezistenta la

*Varsta<60 ani Hidroxiuree

l Se adauga Hidroxiureea

Persistenta manifestarilor microcirculatorii (500mgXx2/zi doza initiali)
INF a sau forma

Sau prezenta simptomelor cardiovasculare peg INF a

Sau prezenta leucocitozei

1 Istoric de tromboza Istoric de

arterialid: cresterea trombozi
oo Lo dozei de aspirina venoasi:
+Aspirina cresterea dozei zilnice P .
(X2/zi) anticoagulant
sistemic

Modalitati terapeutice in PV:

- Gestionarea factorilor de risc cardiovasculari (HTA, diabet, fumat, dislipidemie, obezitate etc.), precum
si riscul de sangerare (ex. boala von Willebrand, interventii chirurgicale etc.)

- Antiagregarea plachetara este esentiald si se bazeaza pe studiul ECLAP. Se prefera aspirina (ASA) 80-
100 mg/zi

- Corectarea nivelului crescut al Hb si Het prin flebotomii repetate -250-400 ml/ 2 zile sau 250-300 ml la
cardiaci, >60 ani pand la Ht <45%. Frecventa flebotomiilor poate depasi la 2-3 pe sdptamana, in conditii
de sigurantd, pentru a obtine o scddere rapidd a nivelului Ht, frecventa scazand ulterior in functie de
necesar, pentru mentinerea constanta a acestuia dupa atingerea valorii tinta.

- Tratamentul citoreductor este o alta modalitate de corectare si mentinere a parametrilor hematologici
in PV. Citoreductie se indica la: cei cu risc crescut (vezi tabelul 2), splenomegalie simptomatica, PLT
>1.500x109/1, L>20-25 x109/1, 1a pacienti cu risc scazut cu leuco-trmbocitoza progresiva, splenomegalie
progresiva, simptomatologie necontrolata, intoleranta sau necesar crescut de flebotomii.


http://www.nccn.org/

e Cel mai utilizat agent este hidroxiureea (hidroxicarbamida, HXU), in doze adaptate in functie
de particularitatile pacientului si de toleranta hematologicd. Datoritd lipsei unanimitatii in
privinta rsicurilor de neoplazie secundara associate, hidroxiureea este recomandatd de catre
ghidurile curente (ESMO, NCCN) doar la pacientii cu risc crescut. Fiind un citostatic care,
actionand nediscriminativ, poate induce supresie si pe linia albd si plachetara, necesita
monitorizare mai atenta.

e Hidroxiuree: 15-20 mg /kg /pe zi pana la obtinerea raspunsului, ulterior 1000- 1500 mg/zi cu
ajustarea dozei, in functie de nevoie.

e Cel mai utilizat agent este hidroxiureea (hidroxicarbamida, HXU), in doze adaptate in functie
de particularitatile pacientului si de toleranta hematologicd. Datoritd lipsei unanimitdtii in
privinta rsicurilor de neoplazie secundara associate, hidroxiureea este recomandatd de catre
ghidurile curente (ESMO, NCCN) doar la pacientii cu risc crescut. Fiind un citostatic care,
actionand nediscriminativ, poate induce supresie si pe linia albd si plachetara, necesita
monitorizare mai atentd. Doza uzuald de HXU este de 15-20 mg /kg /pe zi pana la obtinerea
raspunsului, ulterior 1000- 1500 mg/zi, cu ajustarea dozei in functie de evolutie. In contextual
aparitiei terapiei tintite au fost definite sub egida ELN criteriile de rezistentd si intoleranta la
HXU(Tabelul 4).

e Interferonul alfa este un agent eficace in mieloproliferari, fiind rambursat si utilizat si la noi
in tard In cazurile intolerante sau refractare la hidroxicarbamida pana la obtinerea raspunsului.
De asemenea, se poate administra in conditii de siguranta in sarcina, si nu s-a demonstrat
asocierea acestuia cu efecte secundare pe termen lung. Contraindicat in afectiuni psihice si
tiroidiene. Forma pegylata* este preferata in tarile unde acesta este rambursat, nu este cazul
tarii noastre.
e Usulfan Busulfanul — poate fi util la pacientii varstnici cu PV refractara la terapia cu HXU
sau interferon alpha insa in Romania nu este aprobat pentru tratamentul acestei patologii.
e Ruxolitinibul a fost dezvoltat ca terapie tintitd in mieloproliferarile JAK2 pozitive. Chiar daca
s-a dovedit eficace in corectarea poliglobuliei si a splenomegaliei in PV, nu exista inca
suficiente date care sa arate superioritatea acestui agent fata de tratamentele standard, mult mai
ieftine. Inhibitorii de JAK2 (ruxolitinib) se pot utiliza la toate categoriile de varsta sau risc,
insd medicamentul este in curs de aprobare a in PV in tarile europene.
e Ruxolitinibul, inhibitor de JAK2, a fost dezvoltat ca terapie tintitd in mieloproliferarile JAK2
pozitive. Este aprobat in PV in Europa pentru pacientii adulti refractari sau intoleranti la HXU.
Nu este pentru moment rambursat in Romania.
Alogrefa medulara este singura abordare terapeutica cu potential curativ. Este o abordare mai degraba
exceptionald, posibild doar In cazul unei minoritati de pacienti, care au varsta
tandra, o forma fizicd corespunzatoare, cat si un donator compatibil.
Tratamentul pruritului — antihistaminice, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei, aplicatii locale cu
capsaicina; in cazurile refractare: fotochemoterapie cu psoralen si UV.
PV si sarcina — ASA + flebotomii cu mentinerea Ht sub 45% + LMWH 6 siptimani dupi nastere. In caz
de istoric trombotic major sau complicatii legate de sarcina LMWH pe durata sarcinii + 6 saptamani dupa
nastere, INF 1n cazurile PLT>1500 x109/1 sau hemoragii severe.
Tratamentul in caz de interventii chirurgicale: se incearca normalizarea parametrilor hematologici; se
administreaza profilactic heparine cu greutate moleculard mica.
Au fost formulate criterii de raspuns in PV 1nsa acestea nu au inca o utilizare uniforma (Tabelul 5)



Tabel 4. Definitii ELN pentru rezistenta/intoleranta la HXU la pacientii cu PV. (Barosi BJH 2010)

1. perisitenta unui necesar de emisii pentru mentinerea HCT< 45% dupa 3 luni de HXU la o doza

de cel putin 2g/zi

2. mieloproliferare necontrolatad definitd ca L>10.000/mmc si Tr> 400.000/mmc dupa 3 luni de

HXU la o doza de cel putin 2g/zi

3. lipsa raspunsului in cazul splenomegaliei masive (peste 10 cm sub rebordul costal la

evaluarea clinicd), definit ca scaderea cu peste 50% evaluata prin palpare, SAU lipsa controlului

simptomelor legate de splenomegalie, dupa 3 luni de HXU la o doza de cel putin 2g/zi

4. ANC (neutrofile in valoare absoluta) de sub 1000/mmc SAU Tr <100000 SAU Hb sub 10g/dl, la cea
mai mica doza necesara pentru a obtine raspuns complet sau partial clinico- hematologic

5. Prezenta ulcerelor Ml sau alta toxicitate non-hematologica inacceptabila , e.g., manifestari
mucocutanate, simptome gastrointestinale, pneumonita sau febra, la orice doza de HXU.

Tabel 5. Criterii de raspuns in PV dupa ELN si IWG-MRT (Barosi Blood 2013)

REMISIUNE
COMPLETA CRITERII
Raspuns de durata (>12 saptamani) cu disparitia semnelor legate de boala, inclusiv HSM palpabila, ameliorarea
A simptomatologiei cu cel putin 10 pct pe MPN-SAF TSS* (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment
Form
Total Symptom Score) SI
B Ameliorarea de durata a parametrilor hematologici: Htc<45% in absenta flebotomiilor; plt < 400 000/mmc, L<10
000/mmc, Sl
C Absenta bolii progresive si a oricaror evenimente hemoragice sau trombembolice SI
D Remisiunea la nivelul maduvei osoase, definita ca normocelulara (in raport cu varsta pacientului) si disparitia
hiperplaziei triliniare si a fibrozei reticulinicie> grad 1
REMISIUNE
PARTIALA
Raspuns de durata (>12 saptamani) cu disparitia semnelor legate de boala, inclusiv HSM palpabila, ameliorarea
A simptomatologiei cu cel putin 10 pct pe MPN-SAF TSS (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment
Form
Total Symptom Score) Sl
B Ameliorarea de durata a parametrilor hematologici: Htc<45% in absenta flebotomiilor; plt<400 000/mmc, L<10
000/mmc, Sl
C Absenta bolii progresive si a oricaror evenimente hemoragice sau trombembolice SI
D Fara remisiune nivelul maduvei oasoase, cu persistenta hyperplaziei triliniare
LIPSA
RASPUNS Orice raspuns care nu se incadreaza in criterii de remisiune partiala
BOALA
PROGRESIVA Evolutia bolii inspre mielofibroza, sindrom mielodisplazic sau leucemie acuta
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