ANEXA NR. 18

TROMBOCITEMIA ESENTIALA

Introducere

Dintre sindroamele mieloproliferative cronice, redenumite neoplasme mieloproliferative (Myeloproliferative
neoplasms, MPN) dupa noile clasificari OMS, trombocitemia esentiald (TE) se caracterizeaza printr-0 proliferare
aproape exclusiva a liniei megacariocitare, avand drept consecintd hiperplachetoza. Considerata drept cea mai
putin agresiva dintre neoplasmele mieloproliferative, TE este asociata, totusi, cu riscuri, dintre care cel mai
important si generator de morbiditate este riscul trombotic. In cazurile cu hiperplachetozi extrema, de obicei la
valori ce depasesc 1.000.000 sau chiar 1.500.000/mmc, poate aparea insd, paradoxal, un risc hemoragic, printr-
o boala vonWillebrand dobanditd, care apare la aceste valori. De asemenea, existd un risc relativ mic de
mielodisplazie, evolutie spre mielofibroza sau acutizare.

Epidemiologie
Incidenta variaza intre 2 s1 5 per 100.000 persoane-an, cu o mediana a varstei la diagnostic de 60 de ani la barbati,
usor mai redusd la femeli.

Etiologie
Este necunoscuta, nefiind relatate asocieri cu substante toxice sau medicamente.

Prezentarea clinica:

- Descoperirea TE este frecvent intdmplatoare, in cursul unor investigatii de rutind sau efectuate pentru alte
patologii.

- Mairar, TE este descoperita cu ocazia unor fenomene tromboembolice legate de boala. Se estimeaza, n
functie de studii, autori, si de populatia tintd, o rata a prezentarii prin tromboze de maxim 25%, dintre care
circa doua treimi sunt tromboze arteriale.

- De asemenea, rar, TE poate fi descoperita in context de hemoragii

- Incidenta crescuta a complicatiilor legate de sarcina. Deoarece TE apare mai frecvent la femei (circa 20%
diagnosticate <40 ani) posibilitatea sarcinii este mai frecventa la pacientele cu TE decat in alte MPN. Cel
mai important pare riscul crescut de avort spontan in trimestrul I, cu risc redus de complicatii materne de
tip tromboembolic sau hemoragic

- Problemele/simptomele vasculare se pot manifesta prin cefalee, eritromelalgie.De asemenea, o
hipervascozitate se poate traduce prin fenomene neurologice, in special ameteli sau vertij.

- Sindromul tumoral solid este rar, splenomegalia fiind mai degraba o exceptie in TE.

- Complicatii hemoragice apar la valori ale plachetelor de peste 1 milion/mmc, frecvent la peste 1,5
milioane.

- Asa-numitele ,,simptome generale”, cum ar fi scaderea in greutate, transpiratiile, astenia sunt rare.

Examinari paraclinice de rutina:
- hemograma este un element de bazd pentru decelarea unei TE, prin prezenta trombocitemiei. Valori ale
trombocitelor de peste 450.000/ml sunt considerate ca anormale,
- excluderea unei cauze evidente de hiperplachetoza: inflamatie, traume, deficit martial, etc.
- Prezenta unei hiperleucocitoze este rara, si la rAndul ei, poate orienta cétre un sindrom inflamator.
— Tabloul sanguin se remarca prin lipsa anomaliilor morfologice plachetare.



Alte examinari:

cea mai importanta exminare complementara o reprezintd investigarea prin biologie moleculara a mutatiei
efectuarea unei biopsii osteomedulare face parte din bilant, acesta fiind un criteriu de diagnostic OMS.
un bilant biochimic general este obligatoriu, si ofera informatii despre eventuale patologii asociate si
despre toleranta viitoare a pacientului la tratament.

examindrile imagistice de rutind nu sunt considerate necesare, neaducand elemente relevante in context.

Diagnosticul pozitiv al trombocitemiei esentiale:

Se urmaresc criteriile Organizatiei Mondiale a Sanatatii 2016/2017, prezentate n tabelul 1.

Tratamentul trombocitemiei esentiale:

Optiuni terapeutice:

tratamentul antiagregant plachetar este considerat ca fiind esential in TE, si reprezinta, practic, o regula.
Exceptie fac pacientii cu reactii adverse la antiagregante plachetare (sdngerari etc.) sau, in rare cazuri,
pacienti tineri considerati cu risc trombotic scazut si unde riscurile antiagregdrii ar putea depasi
beneficiile. La acestia, fard a fi insa o reguld, abstentia terapeutica si observatia activa sunt preferate de
catre unii medici. De asemenea, tratamentul antiagregant plachetar este contraindicat la valori ale
trombocitilor care depasesc 1.500.000/mmc, datorita cresterii riscului hemoragic, printr-un mecanism
atribuit unei boli vonWillebrand dobandite. Eficienta antiagregarii in TE a fost extrapolata din studiul
ECLAP, efectuat la pacienti cu PV.

Tratamentul citoreductor, avand ca scop (cvasi-) normalizarea numarului crescut de plachete, este foarte
frecvent utilizat in TE. Hidroxiureea (hidroxicarbamida, HXU) este cel mai popular agent citoreductor,
fiind preferat in special la varstnici, care reprezintd majoritatea pacientilor. Exista date inconsistente legate
de potentialul leucemogenetic al HXU (fiind din punct de vedere farmacologic un citostatic), asa incat
exista reticentd in administrarea HXU pe termen lung la tineri. In contextual aparitiei terapiei tintite au
fost definite sub egida ELN criterii de rezistenta si intoleranta la HXU (Tabelul 2).

Agentul antimegakariocitar anagrelid, care nu face parte dintre citostatice, apare ca non-inferior HXU ca
eficacitate in tratamentul TE.

Interferonul alfa este, si in aceastd mieloproliferare, una dintre optiunile terapeutice eficace. Este
actualmente rambursat in tara noastra. Forma pegylata este o alternativa mai facil de administrat si mai
bine tolerata (nerambursat la momentul redactarii).

Ruxolitinibul, inhibitor de JAK2, se afld doar 1n faza de studii clinice in aceasta patologie.
Allotransplantul medular este, si in cazul acestei maladii, o optiune foarte rezervata, desi este singura cu
potential curativ. Mortalitatea Tnalta legatd de tratament, varsta Inaintata a pacientilor, starea lor potential
precard si rezultatele istorice care nu sunt incurajatoare fac din aceastd optiune una mai degraba
exceptionala.

Indicatori prognostici: Cei mai recenti indicatori prognostici sunt international prognostic score for
essential thrombocythemia (IPSET) pentru supravieture si scorul pe care se bazeaza recomandarile National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) si European Leukemia NET (ELN), revised international
prognostic score for thrombosis in essential thrombocythemia (revised IPSET-Thrombosis, Tabelul 3).
Conduita terapeuticid recomandata in trombocitemia esentiala:



Recomandarile curente se bazeaza pe ghidurile ELN si NCCN, utilizand stratificarea de risc revised IPSET -
Thrombosis.

Risc scazut si foarte scazut: Managementul riscului cardiovascular. Tratamentul antiagregant (aspirina
80-100 mg/zi) este indicat in special celor cu simptome vasculare. Tratamentul citoreductor ar trebui sa
fie rezervat celor cu numar foarte mare de plachete si risc hemoragic. Monitorizare recomandata la 3-6
luni.

Risc intermediar: Managementul riscului cardiovascular, antiagregare plachetard (ca mai sus).
Monitorizare recomandata la 3-6 luni.

Risc ridicat: Managementul riscului cardiovascular. Tratamentul antiagregant (ca mai sus). Exista un
curent care sustine utilizarea de doze mai mari de aspirina la unele subtipuri de pacienti. Tratament
citorductor. Medicamentul recomandat cu consens de catre experti este HXU. Interferonul si anagrelidul
sunt alternative pentru cei intoleranti la HXU sau daca se doreste evitarea utilizarii unui agent
chimioterapeutic. In tara noastra anagrelidul este rambursat de la prima linie inTE, iar interferonul alfa
2B (nu si interferonul pegylat) 1in liniile 1 si 2 la pacienti cu risc ridicat.

Situatii particulare:

TE si sarcina- de luat in considerare aspirind + heparind cu greutate moleculard mica (HGMM) pana la 6
saptaimani dupa nastere (doza profilacticd). In caz de istoric trombotic major sau complicatii legate de
sarcind HGMM in doza terapeutica pe durata sarcinii si post partum. INF in cazurile PLT>1,5
milioane/mmc sau hemoragii severe.

Pacientele in tratament cu HXU inainte de sarcind ar trebui schimbate pe interferon/ peginterferon alfa
(HXU si anticoagulantele orale directe nu sunt recomandate in sarina si perioada de alaptare)
Tratamentul in caz de interventii chirurgicale — se incearca normalizarea parametrilor hematologici; se
administreaza profilactic HGMM; tratamentul cu aspirina este recomandat sa se intrerupa cu 7zile Tnainte
de interventie si sa fie reluat la 24 de ore postinterventie sau in functie de riscul hemoragic.

Sangerdrile in TE — tratamentul cu aspirind ar trebui intrerupt pand la controlul hemoragiei; initierea
citoreductiei pentru normalizarea numarului de trombocite; efectuarea testelor pentru boala vW la la
pacientii care sunt programati pentru interventii chirurgicale cu risc mare, trombocitoza, splenomegalie
sau sangerari

Trombozele in TE — tratament anticoagulant (LMWH, DOAC) cu duratd variabild in functie de
caracteristicile pacientului; atentie sporitd la asocierea de anticoagulante cu antiagregante deoarece creste
riscul de sangerare

Complicatii:

Complicatiile cele mai frecvente sunt cele de natura tromboembolica. In ciuda tratamentului eficace, se
considera ca circa 15% dintre pacienti vor dezvolta o asemenea complicatie.

Hemoragiile reprezinta si ele un risc, fiind aproximat ca survin la circa 10 % dintre pacienti.

Evolutiile fenotipice (transformarile maladiei) sunt relativ rare, incluzdnd mielofibroza secundara (pana
la 5% la 10 ani de la diagnostic), mielodisplazii, leucemii acute.

Tabelul
1. Criterii de diagnostic OMS pentru trombocitemia esentiala, editia 2017 (Arber Blood 2016).
Criterii majore:

1, Trombocitoza cu valori de peste 450.000/mmc.



2, Biopsia osteomedulara aratd proliferare predominant pe linia megakariocitara, cu numar crescut de
megakariociti de dimensiuni crescute, cu aspect matur, hiperlobulat. Fie absenta fie prezenta, dar in mica
masurd, a unei proliferdri granulocitare sau eritroide, sau o deviere la stanga a acestora, si eventual o
fibroza reticulinica de grad 1 coexistente.

3, Neindeplinirea criteriilor OMS de diagnostic pentru LGC BCR-ABLI1 pozitiva, PV, MMM, SMD, sau
a altor neoplasme mieloide.

4, Prezenta mutatiei JAK2, CALR sau MPL.

Criteriu minor:

a, Prezenta unui marker clonal sau absenta de elemente care sa sustind o trombocitoza reactiva.

Diagnosticul pozitiv cere sa fie indeplinite toate cele patru criterii majore, sau primele trei majore plus cel minor.

Tabelul 2. Definitii ELN pentru rezistenta/intoleranta la HXU la pacientii cu TE (Barosi BJH 2010)

1. Tr peste 600.000/mmc dupa 3 luni de HXU la o doza de cel putin 2g/zi (2.5 g la subiectii de  peste

80 kg)

2. Tr peste 400.000 si L sub 25000/mmc la orice doza de HXU

3. Tr peste 400.000/mmc si Hb sub 10 g/dl la orice dozd de HXU

4. Prezenta de ulcere de MI sau alte manifestdri mucocutanate inacceptabile la orice dozd de HXU
5. Febra legata de administrarea de HXU

Tabelul 3. Scorul IPSET Thrombosis revazut (Barbui BCJ 2015, Haider AJH 2016)

Risc foarte scizut fara istoric trombotic varsta sub 61 ani fara mutatia JAK2V617F
Risc scizut fara istoric trombotic varsta sub 61 ani prezenta mutatiei JAK2V617F
Risc intermediar fara istoric trombotic varsta peste 60 ani fara mutatia JAK2V617F
Risc Thalt istoric de tromboza sau asocierea varsta peste 60 ani si prezenta mutatiei JAK
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