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POPIS SKRACENICA

MPN - mijeloproliferativne neoplazme

KML - kroni¢na mijeloi¢na leukemija

PV - policitemija rubra

ET - esencijalna trombocitoza

PMF - primarna mijelofibroza

AML - akutna mijeloi¢na leukemija

Ph/Ph1- Philadelphia kromosom

BCR- eng. Breakpoint cluster region

ABL/ABLI - eng.Abelsone murine leukemia viral oncogene homolog 1

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija (eng. WHO- World Health Organization)

JAK?2 - Janus kinaza 2 (eng. Janus kinase 2)

CEBPA - eng. CCAAT/ enhancer binding protein (C/EBP), alpha

mRNA - glasnicka RNA (eng. messenger RNA)

FISH - fluorescentna in situ hibridizacija (eng. flourescence in situ hybridization)

RT- PCR - reverzna trankriptaza polimeraza lanc¢ane reakcije (eng. reverse transcription

polymerase reaction)

MAPK - mitogenom aktivirana proteinska kinaza (eng. mitogen- activated protein kinase)

ALL - akutna limfocitna leukemija



APL - alkalna fosfataza u leukocitima

EUTOS - eng. European Treatment and Outcome Study

TKI - tirozin kinazni inhibitori

ATP - adenozin trifosfat

PDGF(R) - eng. platelet derived growth factor (receptor)

ELN - eng. European Leukemia Net

HLA - humani leukocitni antigen (eng. human leukocyte antigen)

EPO - eritropoetin

TPO - trombopoetin

IPSET - eng. International Prognostic Score for Essential Trombocythemia

MMP - matriks metaloproteinaza

TIMP - tkivni inhibitori MMP

CALR - kalretikulinski gen

LDH - laktat dehidrogenaza

DIPSS - eng. Dynamic International Prognostic Scoring System

mTOR - eng. mamalian target of rapamycin



1. UVOD U MIJELOPROLIFERATVNE NEOPLAZME (MPN)

Kroni¢ni mijeloi¢ni poremecaji mogu se podijeliti na one koji pokazuju (mijelodisplasti¢ni
sindrom) 1 one koji ne pokazuju (mijeloproliferativne bolesti) znacajni stupanj dismijelopoeze
(1). U klasi¢nu skupinu mijeloproliferativnih bolesti spadaju kroni¢na mijeloi¢na leukemija
(KML), policitemija vera (PV), esencijalna trombocitoza (ET) i primarna mijelofibroza
(PMF). Navedene bolesti su klonalni poremecaji na razini progenitorne krvotvorne stanice
koji rezultiraju stvaranjem 1 nakupljanjem mijeloidnih stanica: eritrocita, trombocita,
granulocita, monocita, a ponekad (kod KML) i limfocita. Terminalna diferencijacija i
maturacija stanica u kroni¢nim mijeloproliferativnim neoplazmama nije zahvacena.
Neoplasti¢na mati¢na stanica ima sposobnost cirkulacije i udomacenja, poglavito u slezeni
gdje zapoCinje ektramedularna hematopoeza s posljedicno varijabilnim  stupnjem
splenomegalije. Svaka od navedenih bolesti ima moguénost prirodne progresije sa zavrSetkom
u potrosnoj fazi razvitkom fibroze koStane srzi i1 periferne citopenije. Drugi smjer progresije
predstavlja prelazak u akutnu mijeloi¢nu leukemiju (AML). Razli¢iti postotak pacijenata koji
boluju od navedenih bolesti transformira u AML, a samo KML to ¢ini uvijek ako se ne lijeci
(2). Ove bolesti pokazuju znatnu razinu preklapanja klinickih i laboratorijskih nalaza
poglavito na pocetku bolesti, kako medusobno tako i s nekim reaktivnim stanjima koji
izazivaju hiperplaziju koStane srzi pa njihovo razlikovanje moze biti dijagnosticki izazov (3).
Citogeneticka 1 molekularna analiza razlikuje KML od ostalih MPN jer je za njegovu
dijagnozu neophodan dokaz Philadelphia kromosoma (Phl) ili BCR-ABLI translokacije (4).
Ostale spadaju u skupinu Ph negativnih mijeloproliferativnih neoplazmi i razlikuju se u
svojim histoloskim znacajkama s obzirom na stupanj zahvacenosti mijeloidne loze, prisutnost
retikulina, fibroze te izgledu megakariocita. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
razlikuje dodatne klini¢ke entitete u ovoj skupini zlo¢udnih tumora granulocita i monocita, a

to su: kroni¢na eozinofilna leukemija, mastocitoza, kroni¢na granulocitna leukemija i



neklasificirana kroni¢na mijeloproliferativna bolest (5). Ovaj diplomski rad sadrzajno ne
obraduje navedene entitete, ve¢ je posvecen klasicnoj (kroni¢noj)  skupini

mijeloproliferativnih neoplazmi.



1. SVRHA RADA

1951. William Dameshek opisuje koncept mijeloproliferativnih poremecaja povezujuci
kroni¢nu mijeloicnu leukemiju, esencijalnu trombocitozu, policitemiju veru i primarnu
mijelofibrozu u jedinstvenu skupinu bolesti. Pretpostavio je podlijezu¢u trolinijsku
proliferaciju kao njihovu zajedni¢ku patogenezu. Janet Rowley sa SveuciliSta u Chicagu
godine 1972. prva otkriva Philadelphia kromosom i BCR/ABLI translokaciju kao uzrok
kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije. Bio je to pionirski dokaz da genetske i kromosomske
promjene utiru put kancerogenezi. Prije 15 godina Brian Ducker otkriva malu molekulu
imatiniba koji inhibira funkciju ABL1 gena s iznimnim terapijskim ucinkom na kroni¢nu
mijeloi¢nu leukemiju. 2005. godine otkrivena je JAK2 mutacija u BCR-ABL1 negativnih
MPN otvarajuéi nadu u djelotvornost terapije sliéne onoj koja se primjenjuje u pacijenata s

KML (6). Nastavlja se intenzivan rad na otkrivanju uzroka i ostalih specifi¢nosti ovih bolesti.

Svrha ovog diplomskog rada jest poblize opisati i objasniti klasiéne mijeloproliferativne
bolesti i najnovija saznanja o njihovoj patogenezi, terapijskim moguénostima i sudbini Zivota

pacijenata optere¢enih MPN dijagnozom.



2. KRONICNA MIJELOICNA LEUKEMIJA (KML)

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija (KML), BCR/ABL pozitivna, poznata je i pod nazivima
kroni¢na granulocitna leukemija, kroni¢na mijeloza i kroni¢na mijelociticna leukemija. Za
razliku od drugih klasi¢nih mijeloproliferativnih neoplazmi kod kojih dolazi do klonalne
preobrazbe na razini multipotentne krvotvorne mati¢ne stanice, kod KML se radi o zlo¢udnoj
transformaciji na razini pluripotentne progenitorske stanice koja ima sposobnost
diferencijacije 1 u mijeloidnu i u limfoidnu mati¢nu stanicu (2). Temeljna znacajka ove
mijeloproliferativne bolesti koja ju odjeljuje od ostalih je derivirani kromosom 22 zvan
Philadelphia kromosom. Radi se o karakteristi¢noj reciprocnoj translokaciji koja ukljucuje
BCR gen na kromosomu 9 i ABL1 gen kromosoma 22. Rezultiraju¢i BCR-ABL fuzijski gen
kontrolira sintezu fuzijskog proteina s tirozin kinaznom aktivnos¢u ¢ija aktivnost, za razliku
od normalnog ABLI1, nije strogo kontrolirana, ve¢ je elevirana i konstitutivna zahvaljujuci
BCR dijelu fuzijskog gena. Navedena disregulacija tirozin kinazne aktivnosti implicira

onkogeni potencijal translokacije i osnova je patogeneze kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije (7).

Epidemiologija. Kroni¢na mijeloi¢na leukemija primarno je bolest odrasle dobi izmedu 25 i
60 godina s najvecom zastupljenoséu u 4. 1 5. desetlje¢u zivota. KML je odgovorna za 15% do
20% leukemija u odrasloj populaciji s incidencijom u Hrvatskoj i u svijetu od 1-2

novooboljelih godiSnje na 100 000 stanovnika (3).

Etiologija. Osim izloZenosti ioniziraju¢em zracenju i benzenu (za koje postoji jasna uzrocno
posljedicna veza) niti jedan drugi faktor rizika nije poznat. lako nije utvrdena familijarna
dispozicija za razvoj KML, pretpostavlja se da osobe s genetskim varijantama na dva

kromosomska lokusa, 6q25.1 1 17p11.1, imaju veéu vjerojatnost da razviju KML (8).



Fiziologija i patofiziologija. Svi pacijenti sa kronicnom mijeloi¢nom leukemijom imaju
dokazan ili Philadelphia kromosom, BCR-ABLI1 fuzijski gen/protein, ili BCR-ABL1 fuzijsku
mRNA genetickim metodama kao Sto su kariotipizacija, in situ fluorescentna hibridizacija
(FISH) i lanc¢ana reakcija reverzne transkriptaza - polimeraze (RT- PCR) (3). U velikoj ve¢ini
(u 90% do 95% slucajeva) konvencijalnom citogenetiCkom analizom (kariotipizacijom)
otkriva se Philadelphia (Ph) kromosom, t(9;22)(q34;q11.2). Ipak, u 5% do 10% slucajeva,
genska rekombinacija je slozena ili citogeneticki kriptirana. SloZene varijante translokacije
ukljucuju i druge kromosome npr. t(9;14;22) pa je t(9;22) maskirana. Kriptirane translokacije
9934 i 22q11.2 nazivaju se ,,Ph negativne* jer se ne mogu utvrditi rutinskom citogenetickom
obradom (kariotipizacijom) i zahtijevaju metafaznu ili interfaznu FISH analizu za
identifikaciju BCR-ABL1 gena ili RT-PCR za otkrivanje BCR-ABL1 fuzijske mRNA.
Klini¢ka obiljezja ovih podskupina KML-a su vrlo sli¢na pozitivnim nositeljima Philadelphia
kromosoma. Pacijenti kojima nije dokazana BCR-ABLI translokacija niti FISH niti RT-PCR

metodom nemaju kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju (7).

BCR i ABL geni pojedina¢no nemaju onkogeni potencijal i o njihovoj fizioloskoj funkciji zna
se vrlo malo, ali BCR-ABL, njihov zajednicki produkt, esencijalan je za razvoj KML. BCR-
ABL je kimeri¢ni gen nastao steCenom somatskom mutacijom gdje mjesto gena c-sis na
kromosomu 22 zauzima gen c-abl s kromosoma 9. Taj novi hibridni gen ovisno o mjestu
cijepanja BCR regije kontrolira sintezu hibridnih onkoproteina 190, 210 ili 230 kDa. U sva tri
navedena proteina nalazi se cijeli c-abll (bez prvog egzonskog slijeda) sa cjelokupnom ABL
tirozin kinaznom katalitiCkom domenom, a razlikuju se u veli¢ini BCR sekvence na N
terminalnom dijelu. Najces¢i onkoprotein kod KML pacijenata je protein veli¢ine 210 kDa
nastao hibridizacijom na egzonu 13 ili 14 na BCR genu koji se jo§ nazivaju egzon b2 ili b3.
Spojem s ABL1 genom na egzonu a2 nastaju fuzije poznate kao el3a2, el4a2 ili alternativno

nazivane b2a2 odnosno b3a2. Spomenuti p210 BCR/ABLI1 protein ima leukemogeni



potencijal s poviSenom i konstitutivno aktiviranom tirozin kinaznom aktivnosti, a ista svojstva
pokazuju 1 fuzijski proteini veli¢ine 230kDa i 190kDa koji se rjede pojavljuju u kroni¢noj
mijeloi¢noj leukemiji. Onkoprotein p230 zastupljen je u manje od 1% KML slucajeva kao
produkt e19a2 fuzije i Cesto je prisutan u kroni¢noj neutrofilnoj leukemiji. Protein p190 BCR-
ABLI koji pokazuje najvecu intrinzi¢nu tirozin kinaznu aktivnost produkt je ela2 hibridnog
gena. Prisutan je u malim koli¢inama u pacijenata sa klasi¢nim p210 transkriptom kao forma
alternativnog prekrajanja BCR gena. Povezan je s dvije tre¢ine Ph pozitivnih akutnih B-

stanicnih limfolbalsti¢nih leukemija (ALL). U preostale tre¢ine javlja se p210 (9).

Aktivnost tirozin kinaza je normalno regulirana ligandom posredovanom dimerizacijom
nakon koje slijedi aktivacija mnogih signalnih putova koji kontroliraju prezivljavanje i
proliferaciju stanica. Dokazano je da BCR potpomaze dimerizacijskoj domeni u
autofosforilaciji i aktivaciji nizvodnih signalnih putova ¢ime dolazi do gubitka osjetljivosti na
regulatore koji kontroliraju stani¢nu proliferaciju. Ukupni rezultat ovih dogadaja je dioba
stanica 1 inhibicija apoptoze neovisna o vezanju liganda. BCR/ABL1 gen primarno ima
mitotsku aktivnost i potie kinaza ovisne i neovisne stani¢ne signalne putove. lako mnogi
signalni putovi sudjeluju u patogenezi KML-a, MAP kinaza (MAPK) signalni put pokazuje
centralnu ulogu u promociji nekontrolirane proliferacije. Prisutan je i nesklad u sazrijevanju
jer ravnoteza diferencijacija/samoobnavljanje ide u korist diferencijaciji. KML stanice imaju
promijenjeni citoskelet i smanjenu adheziju sa mikrookoliSem $to rezultira neprikladnom

ekspanzijom odjeljka mijeloidnih stanica (2).

KML u klonalnoj ekspanziji zahvaéa neutrofile, bazofile, monocite, megakariocite,
eritroblaste, eozinofile i limfocite B. To je indolentna bolest koja moze prije¢i u akutnu
leukemiju naglo (blastiénom krizom) ili postepenim pogorSanjem laboratorijskih nalaza i
terapijskog ucinka (faza ubrzanja). Za progresiju kroni¢ne mijeloicne leukemije u akutnu fazu

potrebna je dodatna alteracija genetskog materijala. Za akutnu fazu nije utvrdena
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karakteristiéna abnormalnost (3). Neophodno je pojacanje ekspresije BCR-ABLI tirozinske
kinaze, diferencijacijski stop posredovan supresijom transkripcijskih faktora, dodatne
kromosomske promjene i inaktivacija tumor supresorskih gena. Vidljiv je porast BCR/ABLI
proteina zbog pojacane transkripcije ali i usporene razgradnje. Diferencijacijski stop ili pomak
prema nezrelim stani¢nim oblicima posljedica je supresije CEBPA faktora za mijeloidnu
diferencijaciju; delecije Ikaros (IKZF1) gena u 80% Ph+ B- ALL koji je potreban za normalni
razvoj limfoidne loze i translokacija t(3;21) koja zahvaca transkripcijske faktore AMLI i
EVII1. Stopu diferencijacije 1 progresiju bolesti pomaze i poremec¢aj DNA metilacije
(metilacija kalcitoninskog gena, M-bcr regije i c-ABL1 promotorskog dijela). U 80%
slucajeva prisutne su i dodatne kromosomske promjene u uznapredovaloj fazi. Najcesce se
radi o trisomijama 8 i 19, duplikaciji Phl kromosoma i izokromosomu 17q. Takoder,
citogenetske abnormalnosti u RNA-vezuju¢im proteinima, Lin 28 i Musashi, moguce
pridonose progresiji KML u nekih pacijenata, ali u tom smjeru su potrebna dodatna
istrazivanja. Progresiju aktivira i gubitak tumor supresorskih gena. Mijeloidne blasticne krize
su 20% do 30% posljedica je gubitka p53 koji se nalazi na p kraku kromosoma 17 koji nestaje
prilikom stvaranja izokromosoma 17q. Amplifikacija c-MYC na kromosomu 8 i delecija RB1
ili CDKN2A je Cesta u progresiji Ph+B-ALL (limfoidne blasti¢ne krize). Delecija CDKN2A
je lo$ prognosticki faktor. Velike delecije deriviranog kromosoma 9 pronadene su u 15% do
20% pacijenata. Gubitak nastaje prilikom Ph translokacije i povezan je s brzom progresijom

bolesti zbog delecije jednog ili viSe tumor supresorskog gena u blizini 9q34.1 lokusa (7).



Klinic¢ka slika. Pocetak KML je podmukao. Klinicka prezentacija varira s obzirom na stadij
bolesti prilikom dijagnoze. 20% do 50% pacijenata je asimptomatsko s postavljanjem sumnje
na bolest nakon rutinskog vadenja krvi. Simptomatski pacijenti prezentiraju se umorom,
slabo8¢u, gubitkom na tezini, profuznim znojenjem i anoreksijom zbog hipermetabolizma
povecanog broja stanica i1 epizodama krvarenja kao posljedice disfunkcije trombocita.
Splenomegalija je prisutna u 90% slucajeva, a nekad je prvi simptom bolesti osjecaj
povlacenja u abdomenu uzrokovan ekstremnom splenomegalijom koja ispunjava cijelu lijevu
polovicu trbuha ili akutni napad boli u lijevom gornjem kvadrantu zbog spleni¢nog infarkta

pracenog perisplenickim trenjem (3).

KML ima trifazi¢ni ili bifazi¢ni tijek bolesti. Kronicna faza prisutna je u 85% bolesnika
prilikom dijagnoze; akcelerirana faza je faza u kojoj diferencijacija neutrofila postaje
oSte¢ena 1 broj leukocita se teZe kontrolira terapijom; blasticna kriza je stanje koje izgleda kao
akutna leukemija u kojoj se mijeloidni ili limfoidni blasti nekontrolirano umnozavaju. Faza
blasti¢ne transformacije u 70% pacijenata ima sliku akutne mijeloi¢ne leukemije (AML), a u
30% oboljelih radi se o akutnoj limfocitnoj leukemiji (ALL), najces¢e B-limfocitnog
podrijetla (B-ALL). Prijelaz kroni¢ne faze direktno u blasticnu krizu ¢es¢i je s limfoidnim

blastima.

U perifernoj krvi broj leukocita je izmedu 50 i 200 x 10°/L, a u razmazu periferne krvi je
medijan leukocita 100 000 po mikrolitru. I u koStanoj srzi i u perifernoj krvi dominira izrazito
povecana granulocitopoeza sa svim stanicama neutrofilne linije, od mijeloblasta do zrelih
neutrofila. Granulociti su u kroni¢noj fazi morfoloski normalni, ali su citokemijski
promijenjeni i naginju diferencijaciji S§to se naziva diskordantna maturacija ili nesklad u
sazrijevanju. Biopsija koStane srzi pokazuje 100 postotnu celularnost u odnosu na normalno
stanje kad ju u 50% ispunjavaju stanice, a 50% masno tkivo. Granulocitno-eritroidni odnos
povecan je na 10 - 50 : 1 (normalno je 2 - 5 :1). Karakteristian je i nalaz razbacanih histiocita
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sa smezuranom, zeleno-plavom citoplazmom (sea-blue histiocytes) i smanjenih patuljastih
megakariocita koji nisu mali kao displasticni mikromegakariociti. Tipi¢no je i odlaganje
retiklulinskih vlakana kao znak fibroze, ali ne na pocetku bolesti. Prisutnost ve¢eg broja blasta
i zrelih neutrofila bez intermedijarnih formi (,,hiatus leukaemicus®) klasican je dio slike KML,
iako ne u kroni¢noj fazi. Broj blasta i promijelocita ne prelazi vise od 20%, jer bi to upucivalo
na razvoj blasti¢ne transformacije. Apsolutna bazofilija je univerzalni nalaz u razmazu krvi, a
apsolutna eozinofilija vidljiva je u 90% slucajeva. Apsolutna monocitoza (vise od 1000 po
mikrolitru) nije rijedak nalaz iako je postotak monocita ispod 3% (2). Pacijenti s rijetkim
alternativnim lomom na kromosomu 22, koji proizvodi p190 imaju istaknutiju monocitozu i
nizak neutrofil/monocit omjer u perifernoj krvi. Anemija je ¢esta, normocitna i normokromna.
Moze biti i makrocitna ako dolazi do deplecije folata u proizvodnji leukemijskih stanica.
Trombociti su poviseni u polovice bolesnika i to je jedina leukemija s trombocitozom, no u
kroni¢noj fazi nema tromboza i hemoragi¢nih komplikacija. Ako je broj trombocita nizak,
obi¢no znaci odmaklu bolest, ali treba razmiSljati i o drugim dijagnozama kao §to su
mijelodispasti¢ni sindromi. Zastupljenost plazma stanica je redovito smanjena $to pomaze u
razlikovanju od reaktivnih stanja. Benigni leukociti imaju normalan skor alkalne fosfataze u
leukocitima (APL) koji se boduje prema jacini bojenja i iznosi normalno od 20-100.
Neoplasti¢ni granulociti su citokemijski promijenjeni i pokazuju snizenu aktivnost ili
apsolutni nedostatak APL aktivnosti. Moguce se niske vrijednosti i u nekim slucajevima
idiopatske mijelofibroze, u paroksizmalnoj no¢noj hemoglobinuriji i hipofosfatemiji nakon
lijecenja androgenima, no ta se stanja jasno razlikuju od kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije. APL
je povisen u leukemoidnoj reakciji i1 sluzi za razlikovanje benignog reaktivnog povisenja

leukocita zbog infekcije i KML (10).



Dijagnoza. Sumnja na KML se postavlja iz tipi¢nih nalaza krvi (leukocitoza) i koStane srzi
(hipercelularnost) te se potvrduje citogenetickim metodama. Philadelphia kromosom nije
patognomonican za KML i pojavljuje se i u drugim leukemijama (npr. B-ALL). Dokaz
fuzijskog gena BCR/ABLI je najosjetljiviji i najspecificniji test za KML. Ipak, ima pacijenata
koji su Ph - i BCR/ABLI1 -, a pokazuju sliku kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije bez poznate
molekularne promjene (uz cCest nalaz displazije u neutrofilnoj lozi) i onih s jasnim
translokacijama na drugim mjestima, t(5;12)(q33;p13) 1 t(8;13)(p11;q12), koji razviju KML

preko tirozin kinaza na slic¢an nacin kako to ¢ini BCR/ABL1 onkoprotein (3).

Tijek bolesti. Prirodan tijek KML je spora progresija s o¢ekivanim medijanom prezivljenja
od 4 - 5 godina neovisno o medicinskoj intervenciji. Nakon tog perioda nastupa u oko 50%
pacijenata akcelerirana faza koja se ocituje pojacanom anemijom i trombocitopenijom i
ponekad veoma izrazenom bazofilijom (vise od 20%) u perifernoj krvi. Ubrzana faza zavrSava
povecanjem broja promijelocita i blasta u perifernoj krvi ili kostanoj srzi (u ovoj fazi njihov
broj iznosi 10 - 19%). Povecanje blasta iznad 20% zajedno s  ekstramedularnom
proliferacijom blasta kriterij je za dijagnozu transformacije u akutnu leukemiju. 50%
pacijenata putem blasticne krize direktno ulazi u ovu fazu bez intermedijarnog akceleriranog
razdoblja. Simptomi pacijenata su umor, temperatura, noéno znojenje, gubitak tezine i bolovi
u kostima (10). Prisutna je i organomegalija i ekstramedularni mijeloblasticni  tumori
(kloromi, mijeloblastomi ili granulocitni sarkomi). U stanicama se dogadaju ve¢ spomenute
dodatne geneticke i kromosomske promjene. Blasti¢na je faza zbog toga heterogena. U 70%
slucajeva razvija se slika neke od mijeloidnih leukemija (M1 do M7), a u 30% slucajeva blasti

sadrze enzim TdT i eksprimiraju rane markere B-limfocitne linije kao $to su CD10 i CD19

3).

10



Prognoza. Najvazniji prognosti¢ki pokazatelj za kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju jest faza
bolesti. Dok se prezivljenje u kroni¢noj fazi mjeri u godinama, pacijenti s blasticnom krizom
prezive jos nekoliko mjeseci. Uzroci smrti su infekcije 1 krvarenja kao posljedice neutropenije
i trombocitopenije. Tri su prognosticka sustava (Sokal, Euro i EUTOS) za pacijente u
kroni¢noj fazi KML koji odreduju mail, srednji i veliki rizik za nepovoljnu progresiju bolesti.
Sokal prognosticki skor ukljucuje 4 varijable: veli¢inu slezene, postotak blasta, godine i broj
trombocita > 700 000/mikrolitru. Euro (Hasford) skor dodaje bazofilijui eozinofiju u izracun
i razvio se za pacijente koji su koristili interferon. EUTOS je razvijen nakon primjene
imatiniba i ima bolju prediktivhu mo¢ klinickog odgovora na lijek pa tako i prognoze bolesti
od njegovih prethodnika. Jednostavniji je 1 bazira se samo na postotku bazofilije 1 veli¢ini
slezene. Pacijenti se dijele u dvije skupine: visokog i niskog rizika (Euro i Sokol imaju i
srednji rizik). Za tirozin kinazne inhibitore (TKI) druge generacije nije ispitana prediktivna

mo¢ skoring sustava (10).

Terapija. Otkrice molekularne patogeneze kroni¢ne mijeloicne leukemije dovelo je do
razvoja lijekova koji inhibiraju BCR/ABL signalne putove i dovode do kompletne
hematoloSke remisije u 90% pacijenata. To je skupina tirozin kinaznih inhibitora s imatinib
mesilatom kao prvim predstavnikom. Dolaskom ere TKI ostali lijekovi u lijecenju KML nisu
viSe u upotrebi, osim hidroksiureje u samom pocetku lijeCenja, ne dulje od 8 tjedana, radi
brzog i efikasnog smanjenja broja leukocita na Zeljene vrijednosti (izmedu 10 i 30 x 10/L).
Tirozin kinazni inhibitori blokiraju inicijaciju BCR/ABL1 signalnog puta. Mnogi TKI utjecu i
na druge signalne putove. Te razlike u mjestu djelovanja odgovorne su i za razliciti klinicki
ucinak na tumor i za razli¢iti mehanizam rezistencije. Imatinib kompetitivno blokira ATP
vezuée mjesto u inaktivnoj konfiguraciji BCR/ABL1 protein tirozinske kinaze i time
sprje¢ava konformacijsku promjenu u aktivnu formu. Sprjecava stani¢nu proliferaciju bez

indukcije apoptoze. Ne inhibira rast ne-tumorskih stanica. Imatinib inhibira itrombocitni
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faktor rasta i c-kit, ali ne i Src obitelj kinaza. Druga generacija TKI potisnula je imatinib s
mjesta prvog izbora pokazavsi znacajno bolji antileukemijski u€inak od imatiniba. TKI druge
generacije inhibiraju i BCR/ABLI i druge signalne putove. Dasatinib i bosutinib BCR/ABLI
1 SRC kinaze, a nilotinib BCR/ABLI, c-kit i PDGFR. Nilotinib i dasatinib su in vitro 100 puta
potentniji od imatiniba i postizu ve¢i, brzi i dublji molekularni odgovor te su u mnogim
zemljama prva terapijska linija (3). Imatinib se primjenjuje u pocetnoj dnevnoj dozi od 400
mg per os, a u slucaju nepotpunog odgovora doza se moze povisiti do 800 mg dnevno. Oko
90% bolesnika lijecenih imatinibom prezivi 5 godina. U€inak lijekova prati se kontinuirano,
svakih 3 ili 6 mjeseci. Prema European Leukemia Net (ELN) terapijski odgovor procjenjuje
se na temelju hematoloskog, citogenetskog, i molekularnog odgovora. Za prognozu je vazna
brzina terapijskog odgovora, ali najvazniju ulogu ima molekularni odgovor na terapiju.
Postizanjem kompletnog molekularnog odgovora (negativan nalaz BCR-ABL mRNA
prijepisa temeljem analize kvantitativnim ili nested Rt-PCR-om u dva mjerenja) ocekuje se
sve veli broj pacijenata u kojih ¢e lijeCenje biti prekinuto. Ako se razvije primarna ili
sekundarna rezistencija prvo treba biti siguran da pacijent redovito uzima TKI. Imatinib,
dastinib, nilotinib i ponatinib metabolizira CYP3A4 sustav i mogu inhibirati druge citokrom
P450 putove. Kao takvi imaju mnoge interakcije s lijekovima, posebice s varfarinom ¢iju
koncentraciju u krvi treba strogo monitorirati. Hypericum perforatum, rifampin,
karbamazepin, fenitoin i fenobarbital suprimiraju u¢inak TKI, a grejp, diltiazem 1 drugi
lijekovi koji inhibiraju CYP3A4, povecavaju ucinak ovih lijekova. Ove interakcije treba
izbje¢i ako je ikako moguce. Mutacija T315I pracena je rezistencijom na sve TKI osim
ponatinib. Ako je rezistencija na TKI razlog promjene lijeka, potrebno je na temelju mutacije
izabrati lijek. Ako se primjenom druge linije terapije ne postigne zadovoljavajuéi terapijski
odgovor u bolesnika u kojih postoji HLA-podudarni davatelj preporuca se provesti lijeCenje

alogenom transplantacijom. (10). U terapiji ubrzane faze i blasticne transformacije
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primjenjuju se TKI sa ili bez kemoterapije. Kad se postigne kontrola KML treba Sto prije
provesti alogenu transplantaciju. Prognoza bolesnika u transformaciji uvijek je losa (2). Veliki
broj bolesnika umire u prvoj godini nakon transplantacije zbog osnovne bolesti ili
komplikacija lijjecenja. Alogena transplantacija moze posti¢i izvrsnu dugotrajnu kontrolu
KML, posebice u pacijenata mladih od 50 godina koji prime presadak u prvoj godini od
dijagnoze. Kao i sa svim alogenim transplantatima postoji znatan rizik od toksi¢nosti,
infekcije 1 reakcije transplantata protiv domacina. Smrtnost u prvih 100 dana nakon
transplantacije je izmedu 10% 1 20% kod idealne HLA kompatibilnost izmedu primaoca i
davaoca. Zbog visoke smrtnosti potrebno je stratificiranje bolesnika i primjena transplantacije
primarno u bolesnika s predvidivo loSom prognozom ili pacijenata s rezistencijom na TKI. U
mladih pacijenata ovo je favorizirana metoda lijeCenja i njih 75% bude izlijeCeno ako se

pronade kompatibilan davatelj (3).

13



3. POLICITEMIJA VERA (PV)

Policitemija vera (PV), koja se naziva i policitemija rubra vera i Vaquezova bolest, pripada
skupini Ph negativnih klasi¢nih mijeloproliferativnih neoplazmi. PV nastaje iz multipotentne
mati¢ne stanice koju karakterizira panmijeloza - nekontrolirana proizvodnja eritrocita,
megakariocita i granulocita u koStanoj srzi. U perifernoj krvi dominira povecana masa
eritrocita (eritrocitoza, policitemija), koja samostalno nije dovoljan kriterij za postavljanje
dijagnoze jer se pojavljuje i u drugim stanjima kao $to su primjerice kroni¢na hipoksija i
paraneoplastiéno tumorsko lucenje eritropoetina. Nalazi se i umjerena trombocitoza i
leukocitoza. PV je bolest kroni¢nog i progresivnog tijeka koja vrlo rijetko prelazi u akutnu
mijeloi¢nu leukemiju, a s vremenom katkada prelazi u fazu iscrpljenja koja nalikuje

idiopatskoj mijelofibrozi (10).

Epidemiologija. PV se pojavljuje kod starije populacije, od 50. do 60. godine, s incidencijom
od 2 oboljela na 100 000 stanovnika. Treba naglasiti da se PV takoder moze pojaviti u ranoj

odrasloj dobi kao i u djece i adolescenata (3).

Etiologija bolesti nije poznata.

Fiziologija i patofiziologija. Policitemija vera nema tipi¢ne citogeneticke promjene iako su u
20% pacijenta pri dijagnozi prisutne odredene kariotipske promjene, a njihova se pojavnost
povecava s progresijom bolesti. NajéeS¢e su trisomije 8, 1q, 9 ili 9p, del20q, 13q ili
intersticijske delecije 13 i 20. Mutacija Janus kinaza 2 (JAK2) gena na kratkom kraku
kromosoma 9 (9p), iako prisutna i u ostalim klasiénim Ph negativnim MPN (idiopatskoj
mijelofibrozi, esencijalnoj trombocitozi), pojavljuje se u gotovo 100% bolesnika s
policitemijom verom. U 95% do 97% bolesnika radi se o zamjeni aminokiseline valina s
fenilalaninom na polozaju 617 (V617F) na egzonu 14 JAK?2 gena (3). Prisutnost ove mutacije

isklju¢uje moguénost da se radi o pacijentu sa sekundarnom policitemijom. Navedena
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mutacija se nalazi u 50% slucajeva idiopatske mijelofibroze i esencijalne trombocitemije.
Mutacijom je sprijeCena inhibicija aktivnosti JAK2 enzima koji se veZze za membranski
receptor i time uzrokuje stalnu fosforilaciju STAT signalnog puta poti¢uci stanicu na diobu.
Za djelovanje disreguliranog JAK?2 enzima na receptor potrebne su male ili nikakve koli¢ine
eritropoetina. U PV Cesto pomocu procesa rekombinacije dolazi do duplikacija alela i
uspostavlja se homozigotno stanje za JAK2 V617F. Ova steCena mutacija nastaje na 46/1
JAK2 haplotipu sa specifi¢nim predisponiranim mjestom za homozigotnu mutaciju i za rijetku
mutaciju na podrucju egzona 12 odgovornog za 2% do 4% slucajeva policitemije vere.
Usporedba izmedu homozigota i heterozigota nije pokazala signifikantne razlike u trajanju
bolesti i incidencije tromboze i krvarenja. Ipak, homozigotni pacijenti imaju poviSene razine
hemoglobina, vecu pojavnost pruritusa, veéi udio fibrozne transformacije, i veéi PRV-1
transkript u granulocitima periferne krvi nego heterozigoti (11). Klinickom slikom PV
dominira eritrocitoza (policitemija). Mati¢ne eritroidne stanice autonomno, neovisno o EPO,
proliferiraju 1 rastu. Superoksija i bubrezna insuficijencija ne smanjuju, a opetovana
flebotomija i hipoksija ne stimuliraju neoplasticnu eritrocitopoezu. IzraZzena je pretjerana
ekspresija antiapoptotickog proteina Bcl-x1 Sto ¢ini stanice otporne na apoptozu pri odsutnosti
eritropoetina i daje im prednost nad normalnim neklonalnim stanicama (12). Pacijenti s PV
imaju reducirane razine trombopoetin (TPO) receptora c-mlp u trombocitima 1
megakariocitima za razliku od normalnih vrijednosti u sekundarnoj eritrocitozi. Proliferacija
trombocita moze biti i neovisna o TPO stimulaciji. Pretjerana ekspresija PRV-1 gena u
granulocitima periferne krvi pronadena je u PV, u esencijalnoj trombocitemiji i primarnoj
mijelofibrozi, ali ne u sekundarnoj eritrocitozi i sekundarnoj trombocitozi (10). Ove razlike
nisu pronadene prilikom analize stanica koStane srzi. KoStana srz je oko 80% celularna
(hipercelularna), ali je uvijek vidljivo rezidualno masno tkivo. U vrijeme dijagnoze oko 10%

pacijenata pokazuje srednje do izrazenu prisutnost retiklulinskih vlakana (2).
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Klinicka slika. Simptomi koji se pojavljuju ve¢inom su posljedica pove¢anog broja eritrocita
i poviSenog hematokrita. Najces¢i pocCetni simptomi ukljucuju slabost, glavobolju, pruritus,
vrtoglavice znojenje, gastrointestinalne simptome i hipertenziju. Pove¢ani hematokrit pra¢en
je apsolutnim povecanjem volumena krvi. Zajedno podupiru abnormalan tijek krvi posebice u
venoznom cirkulacijskom dijelu gdje prevladava nizak tlak te dolazi do proSirenja venskog
bazena. Pacijenti su izrazito crvenog lica, koze (pletora) i sluznica, a donekle i cijanoti¢ni
zbog stagnacije 1 deoksigenacije krvi. U distalnim dijelovima ekstremiteta gdje je protok krvi
najsporiji zbog kongestije dolazi do cijanoze. Akvageni pruritus se pojavljuje u 70%
pacijenata s policitemijom verom i Cesto se navodi kao simptom koji se najteZe podnosi.
Moze se pojaviti u prosjeku 3 godine prije postavljanja dijagnoze. Zbog nakupina mastocita u
kozi prilikom doticaja tople vode unutar 10 minuta dolazi do otpustanja histamina bez
vidljivih promjena na vanjskoj povrSini koZe i neugodne senzacije koja se najcesce opisuje
kao svrbez. NajceS¢e svrbe prsa, leda, medijalna strana gornjih i ventralna strana donjih
ekstremiteta. Zbog povoljnog djelovanja aspirina kod nekih pacijenata, vjeruje se da
prostaglandini takoder igraju ulogu u patogenezi navedenog pruritusa. Eritromijalgija, paleca
bol u stopalima i rukama, zajedno sa eritemom, bljedilom i cijanozom s prisutnoscéu
palpabilng pulsa i akralnom parestezijom smatraju se patognomoni¢nim mikrovaskularnim
tromboticnim komplikacijama karakteristicnim za policitemiju veru 1 esencijalnu
trombocitozu. Pojavljuju se kad je broj trombocita ve¢i od 400.000/mikrolitru. Odli¢no
reagiraju na terapiju aspirinom i smanjenje trombocita u krvi. Tromboza se u prosjeku
pojavljuje u oko jedne treCine pacijenata, a izmedu 12% i 49% slucajeva to je ujedno i prvi
znak bolesti. Abnormalnost u viskoznosti i trombocitima dovodi do povecanog rizika od
velikih hemoragijskih 1 trombotic¢kih epizoda (13). U 20% do 40% bolesnika tromboza je
uzrok smrti. Najces¢e se radi o0 mozdanom udaru, ali pojavljuju se i miokardijalni infarkti i

duboke venske tromboze. Arterijske tromboze ucestalije su od venskih. Venske su tromboze,
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ucestalije kod Zena, najceS¢e su cerebralne i intraabdominalne, a mogu uzrokovati i pluénu
emboliju. Portalna hipertenzija i hipersplenizam mogu maskirati povecani broj eritrocita, te
ova stanja moraju pobuditi sumnju na PV pogotovo u zena mladih od 45 godina. Tromboza
hepati¢ne vene uzrokuje Budd-Chiarijev sindrom, mezenteri¢ne vene intestinalni infarkt, a
venoznih sinusa u mozgu hemoragijski mozdani udar. Takoder su prisutne i manje hemoragije
kao epsitaksa i krvarenje iz desni. Zivotno ugrozavaju¢e hemoragije pojave se u 5% do 10%
slucajeva kao posljedica poveéane mase eritrocita ili steCene von Willenbrandove bolesti zbog
trombocitoze. Gastrointestinalni simptomi posljedica su alteracije protoka krvi u gastri¢noj
mukozi, pove¢anog luCenja histamina iz bazofila koji poti¢e stvaranje Zelucane kiseline, a
jedna studija navodi i utjecaj Helicobacter pylori bakterije. Ceste komplikacije su pepticki
ulkus i gastroduodenalne erozije. Zbog pojacanog katabolizma i razgradnje nukleinskih
kiselina povecano je oslobadanje purina, a time raste koncentracija mokraéne kiseline.

Simptomatski giht je prisutan u 5% do 10% bolesnika (3).

Prilikom fizikalnog pregleda uocava se organomegalija, prvenstveno splenomegalija i
hepatomegalija. Za dijagnozu veoma je indikativna i pletora lica. U postavljanju sumnje
pomaze konjunktivalna injekcija i nateCene vene optickog fundusa, ekskorijacije na kozi koje
upucuju na jak svrbez, tofi i uri€ni artritis te tranzitorni vidni poremecaji kao §to je prolazan

gubitak vida na jednom oku (amaurosis fugax).

Laboratorijski nalazi. Laboratorijski nalazi pokazuju hematokrit > 48 u Zena i > 52 u
muskaraca, koncentraciju hemoglobina iznad 16.5 (zene) i 18.5 g/dL (muskarci) te znatno
poviSenu masu eritrocita u svih pacijenata. Od navedenih nalaza broj eritrocita najrjede se
koristi za potvrdu policitemije. Pacijenti s talasemijom minor koji su €esto i umjereno
anemi¢ni mogu imati povecani broj malih i slabo hemoglobiniranih eritrocita stoga ovaj test
ima slabu dijagnosticku vrijednost. Kao i u esencijalnoj trombocitemiji karakteristi¢na je

abnormalnost agregacije trombocita potaknuta epinefrinom. Vrijednost trombocita je
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povisena, nekada i vise od 1000 x 10 °/L (3). Kroni¢na krvarenja i udestale venepunkcije
mogu dovesti do sniZzenog zeljeza, niskog feritina i povisenog UIBC-a §to odgovara nalazima
sideropeni¢ne anemije. Broj eritrocita tada je nerazmjerno velik u odnosu na hematokrit i
hemoglobin koji nisu bitno poviSeni. Nakon §to je utvrdena poviSena razina hemoglobina
(HGB) ili hematokrita (HCT) test se ponavlja za potvrdu rezultata i iskljuenja moguce
laboratorijske greske. Ako je hemoglobin izrazito povecan, a pronade se i JAK2 V617F
mutacija radi se o sigurnoj dijagnozi PV. Ceste su sekundarne policitemije uzrokovane
hipoksijom zbog bolesti plu¢a. Vazno je obratiti pozornost na moguée simptome pluéne
bolesti kao Sto su dispneja, kroni¢ni kaSalj, hipersomnija i povijest cijanoze.  Snizena
serumska koncentracija eritropoetina (EPO) ispod normalnih vrijednosti najspecifi¢niji je
laboratorijski nalaz koji upucuje na policitemiju veru pogotovo ako su mutacije JAK2 V617F
na egzonu 14 i JAK2 mutacije na egzonu 12 negativne. EPO je danas sastavni dio
dijagnostickih algoritama. Njegove povisene razine su neobi¢ne za PV i u 98% slucajeva radi
se o sekundarnoj eritrocitozi. Kostana srz takoder je vazan dijagnosticki kriterij (13). U
kostanoj srzi pacijenta s PV prisutna je panhiperplazija. Nakupine megakariocita razli¢itih
veli¢ina i oblika su bez znakova poremecaja sazrijevanja. Alkalna fosfataza u leukocitima
(APL) i vrijednost vitamina Bi> su poviSene za razliku od njihovih snizenih vrijednosti u
kroni¢noj mijeloi¢noj leukemiji. Autonomni rast eritroidnih kolonija u in vitro kulturi bez
stimulacije eritropoetinom jasno razlikuje neoplasti¢ne stanice u policitemiji veri od nalaza u
sekundarnoj i relativnoj eritrocitozi. Revidirani kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO) za dijagnozu policitemije vere ukljucuju 2 velika i 3 mala kriterija. Dva velika su
poviSena razina hemoglobina u vrijednostima navedenim ranije u tekstu i dokaz poveéanog
broja eritrocita i prisutnost JAK2 mutacije. Tri mala kriterija ukljucuju tipi¢ne spomenute
nalaze u aspiraciji/biopsiji koStane srzi, nisku razinu EPO 1 opisan in vitro rast eritrocitnih

kolonija. Konacna dijagnoza policitemije vere zahtijeva prisutnost oba velika kriterija 1
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jednog malog ili prisutnost visokih razina hemoglobina i dva mala kriterija. Ovi kriteriji su
prihvatljivi samo ako je provedena adekvatna dijagnosti¢ka procjena kojom su iskljuceni

sekundarni uzroci policitemije (3).

Tijek bolesti i prognoza. Inicijalna faza PV moze trajati od 6 do 18 mjeseci bez primjene
terapije do 20 godina ako se razina eritrocita odrzava na normalnim vrijednostima. U ovoj fazi
ozbiljne komplikacije koje dovode do smrtnih ishoda su krvarenja i trombocitoza. Oko 10%
pacijenata 10 godina nakon dijagnoze ulazi u fazu sekundarne mijelofibroze ili fazu
iscrpljenja. Kostana srz je tada obliterirana mijelofibrozom, a prisutna je i ekstenzivna
ekstramedularna hematopoeza posebice u slezeni koja se znatno povecava. Patogeneza
progresije u fazu iscrpljenja nije razjasnjena. Moguce je da se radi o prirodnom tijeku bolesti,
o posljedicama komplikacija i djelovanja alkiliraju¢ih i drugih citostatika primjenjivanih u
terapiji (14). Dodatne komplikacije tijeka bolesti su anemija, trombocitopenija, a moguce je i
povecanje broja trombocita. Uzroci anemije mogu biti brojni, od kemoterapije, deficita
vitamina i zeljeza do razvoja druge bolesti. U dijela bolesnika faza iscrpljenja je reverzibilna,
dok je u drugih trajna i jedina moguca terapija je povremena primjena transfuzije eritrocita i
suportivna terapija koja ublazava simptome bolesti. U malog broja bolesnika (oko 2%), zbog
posljedica primjene terapije, moguca je transformacija bolesti u akutnu leukemiju. Danas, uz
dobru kontrolu policitemije vere s venepunkcijom, hidroksurejom i interferonom kao

standardnim lije¢enjem, Zivotni vijek bolesnika ne mora biti kra¢i od o¢ekivanog (10).
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Terapija. Venepunkcija se koristi kao pocetna terapija za smanjivanje broja eritrocita. U
odrasle osobe evakuira se 450 - 500 ml krvi u razmacima 2 - 4 dana. Ako bolesnik pokazuje
znakove sranog zatajivanja preporucuju se manje ali ¢eS¢e evakuacije. Ovim postupkom
odrzava se nizak hematokrit neovisan o broju eritrocita §to pomaZze smanjenju viskoznosti
krvi. Hematokrit mora biti manji od 0,45 za muskarce, manji od 0,42 za zene i manji od 0,36
za trudnice. Preporucuje se i acetilsalicilna kiselina, 100 mg dnevno, osim kada postoji
kontraindikacija. Mijelosupresivna terapija je indicirana kod velikog broja trombocita (viSe od
1500 x 10°) radi smanjenja rizika krvarenja (anagrelid za simptomatsku kontrolu
trombocitoze), ako se dvjema venepunkcijama mjesecno ne moze kontrolirati hematokrit te
hidroksiureja koja ne povecava incidenciju leukemijske transformacije te ona ostaje ista kao
kod samostalne primjene venepunkcije u terapiji. Interferon alfa daje se mladim bolesnicima i
trudnicama da se izbjegne toksi¢an ucinak hidroksiureje. Pruritus bez obzira na dobru
kontrolu bolesti jo§ uvijek moze znacajno optereCivati kvalitetu Zzivota bolesnika s
policitemijom verom. Izbjegavanje provociraju¢ih ¢imbenika (kupanje), fotokemoterapija
psoralenom, UV zrakama 1 alfa-interferon mogu pomoci. Antihistaminici se nisu pokazali

ucinkovitima u smirivanju ovog simptoma (3).
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4. ESENCIJALNE TROMBOCITEMIJA (ET)

Esencijalna (primarna) trombocitemija je Ph negativna mijeloproliferativna neoplazma
poglavito okarakterizirana povecanom proliferacijom megakariocita s trombocitozom koja
premasuje 450 x 10°/L (2). ET nije citogeneticki niti morfoloski definiran entitet.
Trombocitoza je dio klinicke slike i1 ostalih kroni¢nih mijeloproliferativnih neoplazmi te se
dijagnoza esencijalne trombocitemije u nedostatku klinickih i laboratorijskih kriterija

postavlja isklju¢ivanjem uzroka sekundarne trombocitoze i ostalih MPN (3).

ET je klonalni poremec¢aj multipotentne hematopoetske progenitorne stanice. Patogeneza

bolesti je nepoznata.

Epidemiologija. Godisnje se registrira do 2,5 nova slucaja esencijalne trombocitoze na 100
000 stanovnika. S obzirom da bolesnici imaju dug ocekivani Zivotni vijek prevalencija je
procijenjena na ukupno 24 slucaja na 100 000 stanovnika. Bolest se najceS¢e prezentira u

starijoj Zivotnoj dobi, iznad 60 godina, ali cak 20% pacijenata je i mlade od 40 godina (15).

Fiziologija i patofiziologija. Treba razlikovati esencijalnu trombocitemiju od reaktivnih
trombocitoza primjerice kod kroni¢nog gubitka krvi, trauma, postoperacijskih stanja, upalnih
stanja, infekcija, hemoliticke anemije i razli€itih zlo¢udnih bolesti (3). Sve tri stani¢ne loze u
ET su u odredenom stupnju zahvacene, ali najviSe abnormalnosti pokazuje odjeljak
megakariocitnih mati¢nih stanica u koStanoj srzi, §to nije slucaj kada se radi o sekundarnoj
trombocitozi. Megakariocitne stanice pokazuju autonoman rast u in vitro kulturi stanica bez
potrebe za faktorima rasta. Kljuéni hormon u regulaciji megakariocitne proliferacije i
diferencijacije je trombopoetin (TPO). Svoju ulogu u povecanju broja trombocita pokazali su i
interleukini IL-6 1 IL-11. Za razliku od policitemije vere gdje je stimulirajuci faktor
eritropoetin snizen, u esencijalnoj trombocitemiji, kao 1 kod sekundarnih trombocitoza,

trombopoetin je poviSen. Esencijalna trombocitemija i reaktivna trombocitoza razlikuju se po
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tome Sto u ET dolazi do regulatorne promjene trombopoetinskog receptora na
megakariocitima, ali i po moguce poviSenoj stromalnoj TPO proizvodnji. Dolazi do snizene
ekspresije c-Mpl receptora za trombopoetin $to je razlog poremecaja vezivanja trombopoetina
i njegovih visokih razina u serumu. Megakariociti postaju dodatno osjetljivi na njegovo
djelovanje, sto dovodi do pojacane proliferacije 1 pretjerane produkcije trombocita S
trombocitozom &esto i visom od 1000 x 10°/L. VaZno je razumijeti da niti trombopoetin niti
njegov receptor (c-Mpl) ne impliciraju etiologiju esencijalne trombocitemije. Mutacije u c-
Mpl genu su rijetko identificirane (1 - 4 % bolesnika) i nemaju vece prognosticko znacenje, a
endogena autonomna proliferacija nije ovisna o autokrinoj TPO stimulaciji (16). JAK2 V617F
mutacija pozitivna je u 50% slucajeva esencijalne trombocitemije i jasna je razlika od
reaktivne trombocitoze. Ista mutacija prisutna je i u policitemiji veri i primarnoj mijelofibrozi
stoga taj nalaz nema diferencijalno dijagnosticku vrijednost u navedene tri klasi¢ne
mijeloproliferativne neoplazme (3). Pregled koStane srzi pokazuje blago do srednje povecanu
celularnost. Megakariociti su veliki i pove€anog broja, a prisutna moze biti i depozicija
retikulinskih vlakana, ali ne u mjeri kao kod primarne mijelofibroze. U razmazu periferne krvi
otkrivaju se neocekivano veliki trombociti s poremec¢ajem morfologije i nacina nakupljanja
praceni blagom leukocitozom. 50% pacijenata prezentira se neoplasticnom organomegalijom

jetre 1 slezene zbog ekstramedularne hematopoeze (2).

Klinic¢ka slika. Esencijalna trombocitoza rijetko uzrokuje opée simptome prisutne u drugim
mijeloproliferativnim neoplazmama. Cesto se otkrije slu¢ajno prilikom rutinske obrade
pregledom krvne slike i ¢ak polovica pacijenata je u potpunosti asimptomatska na pocetku
bolesti. Druga polovica pacijenata zali se na vazomotorne simptome ili se manifestiraju
trombohemoragijskim komplikacijama. Za razliku od policitemije vere pruritus nije
signifikantan i1 vrlo je rijedak s pojavom u oko 5% pacijenata. Ultrazvuk moze otkriti

zadebljanja i vegetacije sli¢ne tromboticnom endokarditisu. Vazomotorni simptomi ukljucuju

22



glavobolju, sinkopu, atipicnu bol u grudima, akralne parestezije, ljubiasto proSaranu kozu
(livedo reticularis), eritromijalgiju (pale¢a bol ruku i nogu s eritemom i toplinom; histoloski
se vidi okluzija zbog proliferacije intime malih krvnih zila i trombocitnih agregata) i prolazne
vidne poremecaje (npr. amaurosis fugax, scintiliraju¢i skotom ili oftalmi¢ku migrenu). Zbog
mikrovaskularne ishemije koja u pocetku moze nalikovati Raynaudovom fenomenu na
periferiji moze do¢i do vaskularne insuficijencije koja u krajnjem slucaju zavrSava gangrenom
1 nekrozom prstiju. Vazomotorni simptomi nisu opasni koliko su iritiraju¢i za pacijenta.
Obi¢no se dobro kontroliraju malim ili standardnim dozama acetilsalicilne kiseline. Ipak, u
nekih pacijenata vazomotorni simptomi mogu biti rezistentni na antitrombocitnu terapiju i
mogu zahtijevati uvodenje citoreduktivne terapije. Glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta u
pacijenata s esencijalnom trombocitozom su krvarenja i tromboze koje reflektiraju
kvantitativan i1 kvalitativan poremecaj trombocita (10). Krvarenja se pojavljuju relativno cesto
pogotovo kod pacijenata s ekstremnom trombocitozom s vise od 1500 x 10°/L trombocita te
onih sa steCcenom von Willebrandovom bolesti. Pojavljuju se spontano ili nakon manje
traume. Tipi¢na mjesta krvarenja su gastrointestinalni trakt, potkoZzna krvarenja, krvarenja u
sluznice 1 genitourinarni trakt. Konkomitantno se zbog krvarenja pojavljuje i nedostatak
zeljeza. Tromboti¢ni dogadaji najcesce zahvacaju arterije cerebrovaskularnog, koronarnog i
perifernog zilja s odgovaraju¢im klini¢kim slikama. Tromboti¢ni dogadaji zahvacaju i duboke
vene nogu, portalnu i hepati¢nu venu (Budd- Chiarijev sindrom) i miokard, isto kao §to se to
dogada u policitemiji veri. Multiple tromboze placente tijekom trudno¢e mogu dovesti do
insuficijencije placente 1 infarkta Sto rezultira opetovanim spontanim pobacajima ili
oSte¢enjem ploda. Polovica trudnica s esencijalnom trombocitemijom razvija navedene

komplikacije (3).
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Tipi¢na slika ET nekada genetski krije Ph kromosom ili BCR/ABL translokaciju bez klini¢ki
vidljivih znakova koji bi upuéivali na kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju. Ipak, ovi bolesnici
imaju tipican tijek bolesti za KML sa blasti¢nom transformacijom te zahtijevaju terapiju kao 1
ostali bolesnici s tipiénom slikom KML. Unato¢ promjenama u trombocitima, koagulogram
najces¢e ne pokazuje bitne poremecaje, a ako ih ima, onda su raznoliki i nekarakteristi¢ni.

Najtipi¢niji nalaz su trombociti nereaktivni na agregaciju prilikom primjene epinefrina.

Dijagnoza. Za dijagnozu ET koriste se kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije koji
ukljuéuju broj trombocita (veéi od 450 x 10°/L), histoloski nalaz (promjene broja i
morfologije u megakariocitnoj lozi bez znacajnih proliferacija eritrocitne i granulocitne loze),
odsustvo kriterija za policitemiju veru i primarnu mijelofibrozu, negativan nalaz Phl
kromosoma i BCR/ABLI1 prijepisa i znakova sindroma mijelodisplazije ili drugih mijeloidnih
malignih tumora i nepostojanje znakova za reaktivnu trombocitozu i dokaz JAK2 mutacije ili

nekog drugog klonalnog markera (17).

Policitemija vera s niskim nalazom eritrocita, zbog nedostatka Zeljeza, i poveéanim brojem
trombocita moZe predstavljati dijagnosticki problem. Terapija Zeljezom rasvijetliti ce
nedoumicu jer ¢e doéi do brzog podizanja broja eritrocita u pacijenata s PV. Sekundarno
povecanje trombocita kao reaktivni proces takoder treba razlikovati od esencijalne
trombocitoze. Ako je vidljiva klinicka slika neke sistemne bolesti, uz nepostojanje ishemije
prstiju, cerebrovaskularnog inzulta, arterijskih ili venskih tromboza, ako nema krvarenja i
splenomegalije, a razmaz periferne krvi pokazuje normalne trombocite s normalnim nalazom
megakariocita u koStanoj srzi, tada se sa velikom sigurnosti radi o sekundarnoj, a ne o

esencijalnoj trombocitozi (3).
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Tijek bolesti. ET je bolest kroni¢nog tijeka koja rijetko prelazi u drugu mijeloproliferativnu
bolest, a svega 5% slucajeva progredira u akutnu leukemiju. Unato¢ ranijim opaZanjima, koja
su sugerirala zivotni vijek bez znacCajnije razlike u odnosu na zdravu populaciju, najnovija
istrazivanja pokazuju da je prezivljenje krac¢e od o¢ekivanog. IPSET (International Prognostic
Score for Essential Thrombocythemia) identificira neovisne rizike za prezivljenje bolesnika s
esencijalnom trombocitozom. Rizik je dob starija od 60 godina i nosi 2 boda, broj leukocita
vedi ili jednak 11 x 10°/L 1 bod i pozitivna anamneza na tromb 1 bod. Tri su kategorije,
malog, intermedijarnog i visokog rizika, svaka sa razli¢itim medijanom prezivljenja. Pacijenti
sa skorom nula (niskog rizika) nisu dosegli medijan prezivljenja, sa skorom 1 ili 2
(intermedijarnog rizika) u prosjeku zive 17 godina, a oni sa skorom 3 ili 4 (visokog rizika)
13.8 godina. IPSET kategorije ne predvidaju ulazak pacijenta u fazu mijelofibroze (15). Iako
broj trombocita ne korelira direktno s komplikacijama tromboze, dobra regulacija tromboze
citoreduktivnim lijekovima smanjuje njihovu pojavnost. Iz tog razloga primjena
mijelosupresivne terapije ovisi o riziku za pojavu tromboze i indicirana je u bolesnika s
visokim rizikom, a u intermedijarnih prvo treba ocijeniti kardiovaskularne faktore rizika i
uspostaviti njihovu kontrolu. Tromboticki dogadaji u pacijenata niskog rizika su prerijetki da
bi opravdali dugotrajnu primjenu citoreduktivne terapije u asimptomatskih bolesnika i njihova

profilakti¢na primjena nije testirana (10).
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do 30 mg/kg na dan i pokazuje brzi ucinak. Bolesnici s esencijalnom trombocitozom i
klinickom slikom cerebrovaskularne ishemije 1 ishemijom prstiju zahtijevaju brzu i agresivnu
citoreduktivnu terapiju. U hitnim slucajevima kao privremena terapija moZe pomoci
trombocitofereza. Citoreduktivno, osim hidroksiureje, djeluju i inerferon-alfa i anagrelid.
Anagrelid je novi lijek koji moze biti alternativan izbor lijeCenja, ali 30% pacijenata zbog
kardiovaskularnih nuspojava (aritmije, palpitacije, popustanje srca) ne podnosi anagrelid.
Osobito se to odnosi na pacijente starije Zivotne dobi. Anagrelid nije leukemogen,
preporucena pocetna doza mu je 2 mg, a maksimalna dnevna 10 mg. Doza se moze
povecavati svakih 7 dana za pola miligrama dok se ne postigne Zeljena vrijednost trombocita
trombocita. Uc¢inak je odgoden (mjesec dana), ali dugotrajan i moZe se povremenim (3 puta
na tjedan) ili nizim dozama odrzavati godinama. Primjenjuje se subkutano u pocetnoj dozi od
3 internacionalne jedinice na dan. Moguée su nuspojave poput gripe. Jedini je lijek
preporucen za zene u generativnoj dobi. Aspirin (100 mg na dan) je koristan lijek u lijecenju
vazomotornih simptoma u vecine bolesnika, ali ga treba izbjegavati u bolesnika s ekstremnom
trombocitozom i ste¢enim nedostatkom von Willebrandovog faktora zbog visokog rizika od
krvarenja, poglavito gastrointestinalnog kad je primijenjen u dozi vecoj od 325 mg/dan. Svrha
terapije je smanjiti abnormalne klinicke, fizikalne i1 laboratorijske nalaze te umanjiti
dugotrajne komplikacije esencijalne trombocitoze (tromboze, krvarenja, mijelofibrozu, akutnu

leukemiju 1 drugih neoplazmi) (3).
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5. PRIMARNA MIJELOFIBROZA (PM)

Glavno obiljezje primarne mijelofibroze (mijelofibroze s mijeloidnom metaplazijom
/agnogene mijeloidne metaplazije slezene s mijelofibrozom/ kroni¢ne idiopatske
mijelofibroze) jest brz razvoj obliterativne fibroze koStane srzi. Histoloski je jednaka fazi
iscrpljenja koja se povremeno pojavljuje u ostalim mijeloproliferativnim neoplazmama (2).
Mijelofibroza suprimira hematopoezu u kostanoj srzi i dovodi do citopenije u perifernoj krvi s
opseznom ekstramedularnom neoplasticnom hematopoezom u slezeni, jetri, limfnim
¢vorovima, ali i drugim organima. Hematopoeza izvan koStane srZi nije efektivna i zato u
klini¢koj slici perzistira citopenija. Monoklonalnom zlo¢udnom tumoru pripadaju stanice
eritroidne, granulocitne i megakariocitne loze, a izrazenija je leukocitoza i trombocitoza.
Tipi¢no se prezentira izrazenom splenomegalijom, progresivnom anemijom 1 opcéim
simptomima. Rijetko se pojavljuje prije 50. godine zivota (medijan oko 67 godina), osim ako
joj prethodi policitemija vera (PV) ili esencijalna trombocitoza (ET). ET i PV prelaze u post-
ET (manje od 5% ET bolesnika) i post-PV mijelofibrozu (10% do 20% PV bolesnika) nakon
10 do 20 godina trajanja bolesti. Primarna mijelofibroza, post-ET MF i post PV MF sve

spadaju pod termin mijelofibroze (MF) (18).

Epidemiologija. Incidencija primarne mijelofibroze jednaka je u oba spola s 1-2 oboljela na

100 000.

Etiologija bolesti je nepoznata, ali je pojavnost bila poviSena kod primjene torij dioksida kao
radioloskog kontrastnog sredstva kao i u pojedinaca koji su bili izlozeni visokim
koncentracijama zracenja u Hiroshimi. Prijavljeni su i slu¢ajevi primarne mijelofibroze nakon
izlozenosti toluenu, benzenu i ioniziraju¢em zracenju, ali jasna povezanost vanjskog agensa s

ovim klinickim entitetom nije utvrdena (3).
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Fiziologija i patofiziologija. Najizrazeniji nalaz PM je fibroza kosStane srzi. Fibroza je
rezultat neklonalne proliferacije stromalnih fibroblasta koji su potaknuti na hiperaktivnost
zbog prekomjernog lucenja citokina koji stimuliraju fibroblaste. Fibroblasti nisu dio
zlo¢udnog procesa, ve¢ reaktivno stanje strome koStane srzi inducirano glikoproteinom TGF-
beta (transformirajuéi faktor rasta) kao vodeé¢im citokinom kojeg lue endotelne stanice,
stanice monocitno-makrofagnog sustava 1 megakariociti. Fibroblasti u mijelofibrozi
morfoloski i1 funkcionalno odgovaraju normalnim fibroblastima te su takoder poliklonalni
(18). Pod utjecajem TGF- beta poglavito je povecano lucenje kolagena III, IV 1 1 iz
fibroblasta. Retikularni matriks je poremecen ekscesivnim depozitima kolagena. Uglavnom se
1 u serumu mogu pronaci poviSene razine ovog citokina. PDGF (platelet-derived growth
factor) takoder je mitogen za fibroblaste, a za angiogenzu koja se moze vidjeti u koStanoj srzi
odgovoran je ve¢ spomenuti TGF-beta. Brojna istrazivanja sugeriraju da TPO i/ili njegov
receptor (c-Mpl) imaju vazu ulogu u mijelofibrozi, poglavito u patogenezi fibroze koStane
srzi. Upravo je broj displasticnih megakariocita, potaknut djelovanjem TPO, usko povezan
sa stupnjem fibroze. Fibrozna reakcija ovisi i o matriks metaloproteinazama (MMP) i tkivnim
inhibitorima MMP (TIMP). Poremecaj balansa u korist TIMP-a moguce je klju¢an dio
formiranja fibroze. Pretpostavlja se da je u primarnoj mijelofibrozi znatno prisutan proces
emperipoleze (prolazak hematopoetskih stanica kroz citoplazmu megakariocita) kao
posljedica abnormalne lokalizacije i povecane ekspresije P-selektina na megakariocitima.
Neutrofili 1 eozinofili koji tako budu progutani i izbaCeni, oSteceni su i otpuStaju liticke
granule. Liticke granule progresivno destruiraju megakariocite i njihove alfa granule Sto
dovodi do otpustanja faktora rasta i prepoznatljive fibroze (10). Genetske promjene prisutne
su u 50% do 60% pacijenata s primarnom mijelofibrozom. Nejasno je koliko je tih promjena
prisutno u temeljnom PMF klonu i niti jedna promjena nije specifi¢na. Najcesce, odgovorne

za 50% do 65% promjena kariotipa, su delecije segmenta kromosoma koji nosi gen za
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retinoblastom (-13p), zatim -20q i parcijalna trisomija 1q. Pacijenti s navedenim
citogenetickim modelima imaju nepovoljniju prognozu. Nepovoljan ishod sa smanjenim
ukupnim prezivljenjem na svega 9 mjeseci do dvije godine pokazuju i trisomija 8 (+8),
monosomalni kariotipi (-7/q-; -5/5q; 12p-), inverzije 3 1 9 , preustroj 11g23 1 izokromosom
i(17q). Istrazivanja navode da geni na malom kromosomu 9 igraju krucijalnu ulogu u
patogenezi MPF-a. Najiteresantnija je mutacija JAK2 gena na kraku 9p koja se nalazi u 50%
pacijenata 1 najce$¢a je mutacija koja sugerira bitnu ulogu JAK/STAT signalnog puta u
patogenezi primarne mijelofibroze. Mutacije kalretikulinskog gena (CALR) pronadene su
samo u pacijenata sa esencijalnom trombocitozom i primarnom mijelofibrozom, a nisu
pronadene u pacijenata s policitemijom verom i pacijenata s JAK2 i MPL mutacijom.
Mutacije gena za trombopoetinski receptor (MPL) W515L 1 W515K takoder mogu aktivirati
JAK/STAT signalni put i odgovorne su za 5% slucajeva primarne mijelofibroze. Promjene u
MPL genu odlucuju sudbinu megakariocita, a one u JAK genu vise odreduju sudbinu

eritroidne loze (19).

Klinicka slika. Nespecificni simptomi koji oblikuju klinicku prezentaciju primarne
mijelofibroze posljedica su velikog broja stanica i hipermetabolizma, a ukljucuju malaksalost,
umor, gubitak tezine, temperaturu iznad 38 stupnjeva celzijusa (u uznapredovaloj fazi), no¢no
znojenje, bol u kostima (kosti osjetljive na pritisak), dispneju, palpitacije, rani osjecaj sitosti
zbog pritiska uvecane slezene na Zeludac i osjecaj tezine pod lijevim rebrenim lukom. Akutna
bol u podrucju slezene i lijevom ramenu posljedica je infarkta slezene 1 perisplenitisa. Od svih
simptoma najviSe pacijenata se zali na umor (50% do 70% njih). Otprilike 15% do 30%
pacijenata je asimptomatsko, a dijagnoza se postavlja obradom splenomegalije (koja se
pojavljuje u 90% pacijenata, a u tre¢ine je masivna) ili hepatomegalije (prisutne u 40 do 70%
bolesnika) ili drugih abnormalnih nalaza u krvi. Poveéana jetra i slezena posljedica su

ekstramedularne hematopoeze €iji mehanizam nastanka nije u potpunosti razjaSnjen. Slezena
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moze teziti i do 400 grama (normalna teZina je oko 150 grama). Distribucija hematopoetskog
tkiva odgovara onom u fetusa. Zarista hematopoeze mogu se na¢i u tjelesnim $upljinama,
mekom tkivu, kozi (neutrofilna dermatoza), seroznim povrSinama (uzrokuju izljeve),
srediSnjem Zziv€anom sustavu i drugdje po tijelu. Na tim mjestima moze sli¢iti tumoru
fibroznog ili krvotvornog organa i1 cCesto uzrokuje opstruktivne simptome, posebice
intrakranijski. Dodatno se ta mjesta mogu povecati nakon splenektomije, vjerojatno zbog
gubitka filtracijske uloge slezene. Ova hematopoeza rijetko je efektivna te pacijent bez obzira
na sva zarista koja proizvode krvne stanice ispoljavaju pancitopeniju (10). Scintigrafija s CD
67 obiljezenim tehnecijem-99m otkriva ekstramedularnu hematopoezu pokazujué¢i difuzno
oslabljeno nakupljanje radiofarmaka u kosStanoj srzi, a povecano nakupljanje u jetri i slezeni.
Portalna hipertenzija razvija se zbog izrazitog spleno-portalnog protoka i smanjenog protoka
krvi kroz jetru s ascitesom, varikozitetima jednjaka i encefalopatijom kao uobicajenim
posljedicama. Vecina bolesnika u kasnom stadiju bolesti konverzijom fibroznog prostora u
kostani razvija osteosklerozu koja je vidljiva na histoloSkim preparatima i radioloskim
slikama. Nalazi se i humoralni poremecaj s razvojem antiertirocitnih, antinuklearnih i drugih

protutijela (2).

Dijagnoza. Biopsija koStane srzi temeljni je postupak u postavljanju dijagnoze primarne
mijelofibroze. U pocetku bolesti, biopsija kostane srzi pokazuje hipercelularnost (80%) zbog
povecane maturacije stanica svih linija. Morfoloski, ertirodini i granulocitni prekursori su
normalni, a megakariociti su veliki, displasti¢ni i abnormalno nakupljeni. U ovoj celularnoj
fazi fibroza je minimalna. S progresijom bolesti srZ postaje hipocelularna i difuzno fibrozna, a
retikulinska vlakna se bojenjem po Gomryu boje crno. I u ovoj fazi mogu se na¢i nakupine
atipicnih megakariocita. Na perifernom razmazu vidljiva je prisutnost eritrocitnih 1
granulocitnih prekursora §to se naziva leukoeritroblastoza. Fibroza oStecuje eritrocitne stanice

te se pojavljuju u obliku suza (dakrociti), a vidljive su i druge morfoloske = promjene
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(anizocitoza, pokilocitoza). Navedeni nalazi, kao ni bazofilija ni abnormalno  veliki
trombociti, nisu karakteristi¢ni za mijelofibrozu ve¢ se pojavljuju i u drugim infiltrativnim

bolestima kosStane srzi (npr. metastatski tumori) (18).

Laboratorijski nalazi pokazuju srednje do jaku normokromnu anemiju popracenu
leukoeritroblastozom. Anemija s hemoglobinom nizim od 10 g/L javlja se u 50% pacijenata,
a u 20% hemoglobin je manji od 8 g/L.. Progresivni pad koncentracije hemoglobina zahtijevat
¢e opetovane transfuzije eritrocita. Aspiracijska punkcija ¢esto ne uspijeva dobiti stanice zbog
fibroze kostane srzi, ali to nije dijagnosticko sredstvo. Kod tre¢ine bolesnika broj trombocita
je izrazito poviden (iznad 1000 x 10°/L), ali morfoloski promijenjeni trombociti uvijek su
prisutan nalaz, bez obzira na njihov ukupan broj. U razlikovanju od ostalih stanja, kako $to su
KML, MDS i dr.,, pomaze citogeneticka analiza stanica. Ne postoji zlatni standard za
postavljanje dijagnoze primarne mijelofibroze (3). Prema kriterijima Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) iz 2008. godine dijagnoza zahtijeva 3 velika kriterija i istovremeno
prisutna 2 mala kriterija. Veliki kriteriji su: nepostojanje, prema WHO, kriterija za PV, KML
(BCR/ABLI), mijelodsiplasti¢ni sindrom 1 druge maligne mijeloidne tumore, proliferacija
atipi¢nih megakariocita s fibrozom, dokaz mutacije JAK2 V617F ili nekog drugog klonalnog
biljega, odnosno nepostojanje sekundarne fibroze ako se klonalni biljeg ne moze utvrditi.
Mali kriteriji uklju¢uju anemiju, splenomegaliju, leukoeritroblastozu i poviSenu razinu laktat
dehidrogenaze (LDH) u serumu. U PMF nema specifi¢nog citogenetskog poremecaja Sto ga
prilikom dijagnoze razlikuje od KML, a fibroza u PV nikad nije toliko opsezna. Akutna
panmijeloza s mijelofibrozom kao vrsta akutne leukemije moZe nalikovati primarnoj

mijelofibrozi, ali nema organomegalije 1 leukoeritroblastoze u perifernoj krvi (18).

Tijek bolesti i prognoza. Uzrok smrti u bolesnika s primarnom mijelofibrozom su infekcije,
sr¢ano zatajivanje, komplikacije poslije splenektomije, tromboze i krvarenja te transformacija

u AML (20% pacijenata u 10 godina od dijagnoze PMF). Prezivljenje bolesnika s ovom
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kroni¢nom 1 progresivhom bolesti uvelike varira s rasponom izmedu jedne i 15 godina.
Medijan je prezivljenja izmedu 3 i 6 godina. Smjer ove bolesti teSko je predvidjeti.
PredloZeno je nekoliko internacionalnih prognostickih bodovnih skala (IPSS) koje uzimaju u
obzir ove Cimbenike: starost iznad 70 godina, hemoglobin ispod 100 g/L, vise od 2%
mijelobalsta, leukocitozu veéu od 20 x 10°/L, trombocitopeniju s manje od 300 x 10°/L
trombocita, izrazene konstitucionalne simptome, citogenetske poremecaje, vise od 2% ertiro-
normoblasta u krvi i masivnu splenomegaliju. DIPSS ili dinamicka skala u obzir uzima
kronologiju prognostickih pokazatelja, a DIPSS plus dodaje jo§ tri pokazatelja (kromosomske

aberacije, trombocitopeniju i potrebu transfuzije eritrocita) (20).

Terapija. Procjena rizika utjeCe na agresivnost terapije koja ¢e se primjeniti. Asimptomatski
pacijenti (koji ¢ine vecinu pacijenata), bez anemije i op¢ih simptoma, ne trebaju specifi¢cnu
terapiju 1 prezivljavaju preko 10 godina. Za kontrolu trombocitoze, organomegalije,
leukocitoze i poboljSanje hematoloSkih nalaza, lijek izbora je hidroksiureja. Anemija se
katkad moze smanjiti primjenom androgena (danazol). Tre¢ina pacijenata reagira na terapiju
hemolize glukokortikoidima (pronison). Splenektomija nosi brojne komplikacije, a indicirana
je kod refraktorne simptomatske splenomegalije, portalne hipertenzije, potrebe za Cestim
transfuzijama zbog teSko kontrolirane anemije i trombocitopenije (18). Za bolesnike koji ne
mogu biti splenektomirani (25% pacijenata), koristi se terapija zratenjem (50 do 200 cGy)
koja se moze ponavljat, a zraCiti se mogu i mjesta fibrozno-krvotvornih tumora. Kod
kromosomske promjene 5q-, lenalidomid je pokazao iznimno dobar u¢inak. Koristenje JAK2
inhibitora u terapiji prognosticki losije skupine bolesnika pokazalo je da, osim §to smanjuje
op¢e simptome i splenomegaliju, poboljSava i prezivljenje te zbog dobre kontrole bolesti
omogucuje pacijentima lijeCenje alogenom transplantacijom kostane srzi koje moze dovesti
do izljecenja. Trenutno se klinicki ispituje djelotvornost mTOR kinaza inhibitora (everolimus)

1 inhibitor histonske deacetilaze (panobinostat) (10).
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6. RASPRAVA

Mijeloproliferativne bolesti dobro su znani medicinski entiteti, ali usprkos dugoj povijesti
istrazivanja, njihova etiologija je nepoznata, a time je onemogucena njihova primarna
prevencija. lako molekularne i citogeneticke metode ubrzano napreduju, jo§ nisu otkrivene
sve genetske varijante 1 njihov prognosticki ucinak. Tek je zagrebana povrSina u
razumijevanju signalnih putova koje one aktiviraju. FizioloSki mehanizmi istih nisu
razjasnjeni pa je razumijevanje patoloskih dogadanja dodatno otezano. Osim KML, za ¢iju
dijagnozu treba dokazati Philadelphia kromosom ili BCR/ABLI prijepis, niti jedan drugi
pripadnik ove skupine nema citogenticku promjenu koja joj je svojstvena. Dijagnosticiraju se
na temelju veéeg broja manje specificnih pokazatelja koji bi zajedno trebali povecati
vjerojatnost da se radi o odredenom klini¢kom entitetu. Dijagnoza esencijalne trombocitoze
postavlja se metodom iskljucivanja sto je daleko od teznji moderne medicine da svaka bolest
ili poremecaj ima jedinstven i ne dvosmislen citogenetic¢ki i molekularni biljeg. Mnogo se radi
na terapiji. Lijekovi koji su se prije koristili poput busulfana i klorambucila danas vise nisu u
uporabi. Zamijenila ih je ciljana terapija na receptore i specificna mjesta signalnih putova koja
su patoloski aktivna. Novi, specifi¢ni i pametni lijekovi razvijaju se s ciljem bolje kontrole
bolesti i bolje podnosljivosti terapije s manje nuspojava. Alogena transplantacija koStane srzi
otvorila je novi pogled na lijeCenje bolesti koStane srzi. Razvoj tehnologije i produbljivanje
medicinskog znanja o transplantacijskim moguénostima 1 terapijskim prednostima
transplantacije ve¢ sada u nekih pacijenata omoguéuje potpuno izljeCenje od maligne

mijeloproliferativne bolesti.
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. ZAKLJUCCI

Kroni¢ne mijeloproliferativne bolesti ne pokazuju znacajan stupanj dismijelopoeze.
Zajednicke karakteristike ove skupine bolesti su splenomegalija, mogu¢nost prelaska u
mijelofibrozu (faza iscrpljenja) ili transformacija u akutnu leukemiju.

Kroni¢na mijeloi¢na leukemija klonalna je transformacija na razini pluripotentne
progenitorske stanice.

Primarno je bolest odrasle dobi izmedu 25 i1 60 godina.

Sumnja na KML se postavlja iz tipi¢nih nalaza krvi (leukocitoza) i koStane srzi
(hipercelularnost) i mora se potvrditi citogenetickim metodama.

Svi pacijenti sa kroni¢nom mijeloicnom leukemijom imaju dokazan ili Philadelphia
kromosom, BCR-ABL1 fuzijski gen/protein, ili BCR-ABL1 fuzijsku mRNA.

KML u klonalnoj ekspanziji zahvaca neutrofile, bazofile, monocite, megakariocite,

eritroblaste, eozinofile i limfocite B.

Prezivljenje u kroni¢noj fazi mjeri se u godinama, a u akutnoj u mjesecima.

Uzroci smrti su infekcije 1 krvarenja kao posljedice neutropenije i trombocitopenije.
TKI primarna su linija lije¢enja bolesnika s KML.

Transplantacija alogenom koStanom srzi u mladih pacijenata u 75% slu¢ajeva dovodi
do izljeCenja.

Policitemija vera nastaje iz multipotentne mati¢ne stanice.

PV je bolest kroni¢nog i1 progresivnog tijeka, a s vremenom katkad prelazi u fazu
iscrpljenja koja nalikuje idiopatskoj mijelofibrozi.

PV se pojavljuje kod starije populacije, od 50. do 60. godine.

95% do 97% bolesnika nosi mutaciju JAK2 (V617F).
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Simptomi koji se pojavljuju ve¢inom su posljedica povecanog broja eritrocita i
hematokrita.

Pocetni simptomi ukljucuju slabost, glavobolju, pruritus, vrtoglavice znojenje,
gastrointestinalne simptome i hipertenziju.

Akvageni pruritus se pojavljuje u 70% pacijenata sa PV i €esto se navodi kao simptom
koji se najteze podnosi.

Venepunkcija se koristi kao pocetna terapija za smanjivanje broja eritrocita.

Esencijalna (primarna) trombocitemija je Ph negativna mijeloproliferativna neoplazma
okarakterizirana povecanom proliferacijom megakariocita s trombocitozom koja
premasuje 450 x 10°/L.

Bolest se najces¢e prezentira u starijoj zivotnoj dobi, iznad 60 godina, ali ¢ak 20%
pacijenata je i mlade od 40 godina.

JAK2 V617F mutacija pozitivna je u 50 % slucajeva esencijalne trombocitemije.

Cesto se otkrije slu¢ajno prilikom rutinske obrade, a polovica pacijenata nema
simptome prilikom postavljanja dijagnoze bolesti.

Glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta u pacijenata s esencijalnom trombocitozom su
krvarenja 1 tromboze koje reflektiraju kvantitativan 1 kvalitativan poremecaj
trombocita.

Primarna mijelofibroza okarakterizirana je brzim razvojem obliterativne fibroze

kostane srzi.
Hematopoeza izvan koStane srzi nije efektivna i u klinickoj slici perzistira citopenija.

Prezentira se splenomegalijom, progresivnom anemijom i opéim simptomima.
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Fibroblasti nisu dio zlo¢udnog procesa, ve¢ reaktivno stanje strome koStane srzi

inducirano glikoproteinom TGF- beta (transformirajuci faktor rasta).

Fibroza oStecuje eritrocitne stanice te se oni pojavljuju u obliku suza (dakrociti), a

vidljive su i druge morfoloske promjene (anizocitoza, pokilocitoza).
Aspiracijska punkcija ¢esto ne uspijeva dobiti stanice zbog fibroze kostane srzi.
Ne postoji zlatni standard za postavljanje dijagnoze primarne mijelofibroze.

Uzrok smrti u bolesnika s primarnom mijelofibrozom su infekcije, sr¢ano zatajivanje,

komplikacije poslije splenektomije, tromboze i krvarenja te transformacija u AML.
Smjer ove bolesti tesko je predvidjeti.

Za kontrolu trombocitoze, organomegalije, leukocitoze i poboljSanje hematoloskih

nalaza lijek izbora je hidroksiureja.

Dokazan je povoljan terapijski uc¢inak JAK?2 inhibitora.
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8. SAZETAK

U klasi¢nu skupinu mijeloproliferativnih bolesti spadaju kroni¢na mijeloi¢na leukemija
(KML), policitemija vera (PV), esencijalna trombocitoza (ET) i primarna mijelofibroza
(PMF). One su klonalni poremecaji na razini progenitorne krvotvorne stanice koji rezultiraju
stvaranjem i nakupljanjem mijeloidnih stanica. Pokazuju znatnu razinu preklapanja klinickih 1

laboratorijskih nalaza poglavito na pocetku bolesti.

KML nastaje od pluripotentne stanice i odgovoran je za 15% do 20% leukemija u odrasloj
populaciji. BCR/ABLI translokacija specifi¢na je genetska podloga kroni¢ne mijeloicne

leukemije. Tirozin kinazni inhibitori (TKI) revolucionirali su terapijski pristup ovoj bolesti.

U policitemiji veri (PV) dominira pove¢ana masa eritrocita i pove¢an hematokrit koji su
zajedno odgovorni za sve klini¢ke manifestacije ove bolesti. Snizena serumska koncentracija
eritropoetina (EPO) ispod normalnih vrijednosti i nalaz koStane srz vazni su dijagnosticki

kriteriji. Venepunkecija se koristi kao pocetna terapija za smanjivanje broja eritrocita.

Esencijalna trombocitemija nije niti citogeneticki niti morfoloski definiran entitet. U razmazu
periferne krvi otkrivaju se neocekivano veliki trombociti s poremecajem morfologije i nacina
nakupljanja, praceni blagom leukocitozom. Glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta u

pacijenata s esencijalnom trombocitozom su krvarenja i tromboze.

Fibroza u primarnoj mijelofibrozi suprimira hematopoezu u koStanoj srzi i dovodi do

citopenije u perifernoj krvi s opseznom ekstramedularnom neoplasticnom hematopoezom.

Usprkos dugoj povijesti istrazivanja, etiologija ovih bolesti ostaje nepoznata, a time je

onemogucena i moguénost njihove prevencije.

Kljuéne rijeci: kroni¢na mijeloi¢na leukemija, policitemija vera, esencijalna trombocitoza,
primarna mijelofibroza
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9. SUMMARY

Classical group of myeloproliferative diseases is made of chronic myeloid leukemia (CML),
polycythemia vera (PV), essential thrombocytosis (ET) and primary myelofibrosis (PMF).
These are clonal disorders of hematopoietic progenitor cells that result in formation and
accumulation of myeloid cells. They show a significant level of overlap in clinical and

laboratory findings, especially at the beginning of the disease.

CML arises from pluripotent cells and is responsible for 15 to 20 percent of leukemia in the
adult population. BCR / ABL1 translocation is a specific genetic mark of chronic myeloid

leukemia. Tyrosine kinase inhibitors (TKI) revolutionized the therapeutic approach to CML.

In polycythemia vera (PV) increased mass of red blood cells and increased hematocrit are
dominant, which together are responsible for all clinical manifestations of PV. Reduced serum
erythropoietin (EPO) below normal values and bone-marrow analysis are important

diagnostic criteria. Venipuncture is used as initial therapy to reduce the number of red cells.

Essential thrombocytosis is neither a cytogenetic or morphologically defined entity.
Peripheral blood smear reveals unexpectedly large platelets with impaired morphology and
modes of accumulation followed by mild leukocytosis. The main cause of morbidity and

mortality in patients with essential thrombocytosis is bleeding and thrombosis.

Fibrosis in primary myelofibrosis suppresses hematopoiesis in bone marrow and leads to

peripheral blood cytopenia with extensive extramedullary neoplastichematopoiesis.

Despite the long history of research, the etiology of these diseases remain unknown, and so do

possible ways of their prevention.

Key words: chronic myeloid leukemia, polycythemia vera, essential thrombocytosis, primary
myelofibrosis
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