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Sazetak. Esencijalna trombocitopenija (ET) klonski je mijeloproliferativni zlo¢udni tumor. Hrvatska kooperativna grupa za
hematoloske bolesti, KROHEM, predlaze smjernice dijagnostickog i terapijskog pristupa. Dijagnoza ET temelji se na kri-
terijima dijagnostike i podjele mijeloidnih zlo¢udnih tumora Svjetske zdravstvene organizacije (SZO). Razina terapijskih
preporuka polazi od pokazatelja predloZenih od elektronskog izvora medicinskih informacija, UpToDate®. Za dijagnozu ET
potrebno je dokazati trajan porast broja trombocita (>450x10°L), uz tipi¢nu histolosku sliku megakariocitopoeze u kostanoj
srzi te iskljuciti postojanje sekundarne trombocitoze ili drugih kroni¢nih mijeloproliferativnih zlo¢udnih tumora. Lijecenje
se temelji na pokazateljima rizika od bolesti koji je odreden brojen trombocita, dobi bolesnika te prisutno$¢u rizika ili zna-
kova tromboze i krvarenja. Bolesnike niskog rizika (dob <60 godina i trombociti <1000x10°/L) ne treba lijeciti ve¢ samo
pratiti. U iste dobne skupine bolesnika ovisno o broju trombocita predlaze se lijecenje anagrelidom (kada su trombociti
1000-1500x10°%L) ili hidroksiurejom (kada su trombociti >1500%10°%/L). U bolesnika visokog rizika (dob >60 godina) prva
linija terapije je hidroksiureja, a anagrelid se primjenjuje u bolesnika s nepotpunim odgovorom na hidroksiureju. U trudni-
ca, kada je potrebno lijeCenje, preporucuje se alfa-interferon.

Descriptors: Thrombocythemia, essential — diagnosis, drug therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Essential thrombocythemia (ET) is a clonal myeloproliferative neoplasm. Croatian Cooperative Group for he-
matologic disorders, KROHEM proposes the diagnostic and treatment guidelines for ET. Diagnosis of ET is based on the
criteria and classification of World Health Organization (WHO). The level of treatment recommendation is based on the
UpToDate® (web based medical community database) criteria. For ET diagnosis it is mandatory to show sustained in-
creased number of platelets with typical histomorphological changes of megakaryopoiesis in bone marrow. Secondaly
thrombocytosis and other chronic myeloproliferative neoplasms have to be excluded. Therapy is based on risk factors for
ET. The risk factors are number of platelets, patient’s age, and the risk levels for thrombosis and bleeding. Patients with low
risk (age <60 years and platelets <1000x10°/L) arw not candidates for therapy. In younger group of patients with platelets
between 1000 and 1500%10°%/L or more than 1500x10°L treatment with anagrelide or hydroxyurea is recommended respec-
tively. In high risk patients hydroxyurea is the first line treatment. Anagrelide is indicated in these patients in the absence
of treatment response. Alpha-interferon is recommended for pregnant women with ET and high platelet counts.
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1. Uvod

Esencijalna trombocitemija (ET) klonski je zlocudni tu-
mor krvotvornih mati¢nih stanica i prema podjeli Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) ubraja se u Philadelphia-
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sekundarnom, reaktivnom trombocitozom kao npr. pri kro-
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ni¢nom gubitku krvi, hemolitickoj anemiji, u kroni¢nim upal- 2. Metode
nim stanjima, infekcijama i razli¢itim zlo¢udnim tumorima.

U ovom su radu prikazane smjernice dijagnosti¢kog i te- 2.1. Esencijalng trombocitemija — dijagnosticki

. . " . R kriteriji
rapijskog pristupa esencijalnoj trombocitemiji Hrvatske ko-
operativne grupe za lijeCenje hematoloskih bolesti, KRO- Dijagnoza esencijalne trombocitemije temelji se na kri-
HEM. terijima dignostike i podjele mijeloidnih zlo¢udnih tumora

Tablica 1. Preporuke dijagnostickog postupka u mijeloidnih zlocudnih tumora prema SZO*
Table 1. Guidelines for using the revised WHO classification of myeloid neoplasms

Uzorak / Specimen

» Uzorak periferne krvi i kostane srzi treba uzeti prije pocetka lijeGenja
/ Peripheral blood and bone marrow specimens should be collected before beginning of therapy;

» Uzorak periferne krvi ili razmaz aspirata koStane srzi i/ili »touch« preparat treba obojiti MGG ili sli¢nim bojenjem
/ Peripheral blood specimen or bone marrow aspirate smears and/or touch preparations should be stained with MMG or similar stain;

» Uzorak kostane srzi dobiven biopsijom mora biti najmanje 1,5 cm dugacak. Biopsiju treba napraviti kad god je to moguée pod desnim kutom prema
kortikalis kosti
/ Bone marrow specimen obtained with biopsy must be at least 1.5 cm long. Biopsy should be done at right angle to the cortical bone whenever possible;

* Istodobno se uzima uzorak kostane srzi za citogenetsko ispitivanje i za proto¢ni razvrsta¢ stanica te dodatni uzorak koji se smrzava za molekularna
ispitivanja. Molekularno testiranje se provodi temeljem nalaza kariograma, klini¢kih i morfoloskih nalaza te imunofenotipizacije
/ Bone marrow specimen for cytogenetic analysis and for flow cytometry are taken at the same time, with an additional specimen cryopreserved
for molecular studies. Molecular studies are performed based on karyogram, clinical and morphologic findings and immunophenotyping.

Blasti / Blasts

* Postotak blasta u perifernoj krvi i u kostanoj srzi treba odredivati ruénom metodom
/ Blast percentage in peripheral blood and bone marrow should be determined by manual count;

* Mijeloblasti. Monoblasti, promonociti, megakarioblasti (ne i displasti¢ni megakariociti) ubrajaju se u blaste i njihov zbroj predstavlja broj (%) blasta

u dijagnostici AML ili blasti¢ne transformacije; patoloski promijelociti takoder se ubrajaju u blaste u slu¢aju dijagnoze akutne promijelocitne leukemije
(AML-M3) / Myeloblasts, monoblasts, promonocytes, megakaryoblasts (but not dysplastic megakaryocytes) are counted as blasts and their sum
represents the number (%) of blasts in diagnosis of AML or blast transformation; abnormal promyelocytes are also counted as blasts in diagnosis

of acute promyelocytic leukemia (AML-M3);

Proeritroblasti se ne ubrajaju u blaste osim u slu¢aju Ciste eritroleukemije

/ Proerythroblasts are not counted as blasts except in instances of pure erythroleukemia;

Odredivanje CD34+ stanica proto¢nim razvrstatem stanica ne moze zamijeniti pregled razmaza, jer svi blasti ne izrazavaju CD34-biljeg. U slucaju
nedostatnog uzorka dobivenog punkcijom ili ako je prisutna fibroza kostane srzi, moguce je u biopti¢kome materijalu imunohistokemijskim bojenjem
na CD-34-stanice odrediti broj blasta

/ Flow cytometric assessment of CD34+ cells cannot substitute visual inspection, because not all blasts express CD34. If the specimen is insufficient
or marrow fibrosis is present, immunohistochemical staining on biopsy sections for CD34 cells casn determine blasts number.

Odredivanje tipa blasta (lozi kojoj pripadaju) / Assessment of blast type (lineage)

* Preporucuje se primjena multiparametrijskog protoénog razvrstaca stanica s vise od 3 boje; panel protutijela mora biti dostatan da odredi lozu, kao i
aberantne antigene zlo¢udne tumorske populacije / Multiparameter flow cytometry with more than 3 colors is recommended; antibody panel should be
sufficient to determine lineage as well as aberrant antigens of mallignant tumor population;

* Citokemija takoder moze biti od pomo¢i, ponajprije odredivanje mijeloperoksidaze ili nespecifi¢nih esteraza u AML, u slu¢ajevima nejasne dijagnoze,
iako u vecine bolesnika s akutnom leukemijom nije od posebne vrijednosti / Cytochemistry may be helpful, particularly determination of
myeloperoxidase or nonspecific esterase in AML, in case of undefined diagnosis, although in majority of patients with acute leukemia it is not essential;

* Zbog postojanja velikog broja antitijela sve se viSe rabi imunohistokemija; ova je metoda od koristi u razlikovanju mijeloidnih i limfoidnih antigena
/ Because of great number of antibodies immunohistochemistry is being increasingly used; this method is helpful for differentiation of myeloid
and lymphoid antigents.

Odredivanje genskih promjena / Assessment of genetic features

» Kad god je to moguce, treba provesti standardnu citogenetiku stanica ko$tane srzi pri dijagnozi
/ Whenever possible, standard cytogenetic analysis of bone marrow cells at diagnosis should be performed;

* Ostala ispitivanja kao FISH, RT-PCR, odredivanje mutacija ovise o procjeni klini¢kih, laboratorijskih i morfoloskih pokazatelja
/ Additional studies, such as FISH, RT-PCR, mutational status, depend on clinical, laboratory, and morphologic indicators;

* Preporucuje se odredivanje mutacija NPM1, CEBPA i FLT3 u svih bolesnika s AML i normalnom citogenetikom; JAK2 treba odredivati u BCR-ABL1-
-negativnih mijeloproliferativnih zloéudnih tumora, a mutacije KI7, NRAS, PTNP11 itd. primjenjuju se u slu¢ajevima klini¢ke indikacije
/Determinations of mutated NPM 1, CEBPA, and FLT3 are recommended in all patients with cytogenetically normal AML; JAK2 should be determined
in BCR-ABL 1-negative myeloproliferative neoplasms, and mutational analysis for KIT, NRAS, PTNP11, etc, should be performed as clinically indicated.

Usporedba/Prikaz nalaza / Correlation/Reporting of data
* Sve je nalaze potrebno prikupiti i prikazati kao zajednicko izvje§ce temeljem podjele SZO
/All data should be collected and presented as one report according to WHO classification

NPMI1 - nukleofosmin 1 je gen koji kontrolira sintezu bjelan¢evina jezgrice (mutacija gena vazan je prognosti¢ki pokazatelj u AML)

/ Nucleophosmin 1 is a geen controlling nucleolar proteins synthesis (gene mutation is an importan prognostic indicator in AML)

CEBPA — (CCAAT/enchancer binding protein alpha) — transkripcijski faktor mijeloidne diferencijacije (mutacija gena za CEBPA vazan prognosti¢ki
pokazatelj u AML) / (CCAAT/enhancer binding protein alpha) — transcription factor of myeloid differentiation (gene mutation for CEBPA
is an important prognostic indicator in AML)

FLT3  — (FMS — like tirosin kinase 3) stimulator stani¢ne aktivacije — (mutacija ili duplikacija FLT3 — lo§ prognosti¢ki pokazatelj u AML).
(FMS-like tirosin kinase 3) stimulator of cell activation — (FLT3 mutation or duplication — poor prognostic indicator in AML)

JAK2 - Janus kinaza 2 (mutacija JAK2 dovodi do zamjene fenilalanina valinom i dokaz je mijeloproliferativnoga zlo¢udnog tumora),
/ janus kinase 2 (JAK2 mutation causes replacement of phenylalanine with valine and is a proof od myeloproliferative neoplasm)
KIT — KIT receptor tirozin kinaza (mutacija gena — lo$ prognosticki pokazatelj u AML)

/ KIT receptor tyrosine kinase (genemutation — poor prognostic indicator in AM)
NRAS - onkogen porodice RAS koji regulira prijenos signala stani¢nog rasta (mutacija gena — lo§ prognosticki pokazatelj u AML), PTNP11

/ RAS family oncogene which regulates transmission of cell growth signal (genem utaltin — poor prognostic indicator in AML), PTNP11
FISH  — fluorescentna in situ hibridizacija / fluorescence in situ hybridization;
RT-PCR - lan¢ana polimerazna reakcija s obrnutom transkriptazom / reverse transcriptase — polymerase chain reaction
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Svjetske zdravstvene organizacije (SZO).! Pri dijagnosti¢-

kom pristupu svakako treba provoditi preporuke SZO, po-

najprije kako i kada uzimati uzorak za analizu, na kojim
uzorcima provoditi koje analize, kako se odreduje broj, po-
stotak ili tip blasta te na koji se nacin odreduju genske pro-

mjene (tablica 1.).

2.2. Razina terapijske preporuke

Razina terapijske preporuke temelji se na kriterijima koje
su predlozili urednici elektronskog izvora medicinskih in-
formacija poznatog pod imenom UpToDate®, a dostupan je

preko internetske stranice.? Razina preporuka dijeli se te-

Tablica — Table 2. Razina preporuke prema UpToDate’ / The level of recommendation according to UpToDate’

Razina preporuke
Grade of recommendation

Jasno¢a meduodnosa
prednost/rizik
Clarity of benefit
/risk interrelation

Kakvoc¢a dokaza
Quality of evidence

Implikacije
Implications

1A.

Jaka preporuka,

velika razina dokaza

/ Strong recommendation,
high level of evidence

1B.

Jaka preporuka,

umjerena razina dokaza

/ Strong recommendation,
moderate level of evidence

1C.

Jaka preporuka,

mala razina dokaza

/ Strong recommendation,
low level of evidence

2A.

Slaba preporuka,

velika razina dokaza

/ Weak recommendation,
high level of evidence

2B.

Slaba preporuka,
umjerena razina dokaza
/ Weak recommendation,
moderate level of
evidence

2C.

Slaba preporuka,

mala razina dokaza

/ Weak recommendation,
low level of evidence

Prednosti se jasno razlikuju

i znatno su veée od rizika
i izdataka ili obrnuto

/ Benefits are clearly
discerned and are much
higher than risk and
burdens, or vice versa

Prednosti se jasno razlikuju

od rizika; mogu biti znatno
vece od rizika ili obrnuto

/ Benefits are clearly
discerned from risk; they
can be much higher than
risk or vice versa

Prednosti se ne razlikuju
jasno od rizika

/ Benefits are not clearly
discerned from risk

Prednosti se ne razlikuju
jasno od rizika i izdataka
/ Benefits are not clearly
discerned from risk and
burdens

Prednosti se ne razlikuju
jasno od rizika i izdataka;
nejasnoce u procjeni
prednosti, rizika i izdataka
/ Benefits are not clearly
discerned from risks and
burdens; uncertainties

in the estimate of benefits,
risks and burdens

Nije moguca procjena
prednosti, rizika i izdataka.
Prednosti se ne razlikuju
jasno od rizika i izdataka

/ Estimate of benefits, risks,
and burdens is not possible.

Benefits are not clearly
discerned from risks and
burdens

Cvrsti dokazi temeljem dobro provedenih
randomiziranih, kontroliranih klini¢kih ispitivanja
ili ¢vrsti dokazi drugog nacina ispitivanja. Ne

valja o¢ekivati da bi buduca istrazivanja mijenjala
nas stav u procjeni prednosti i rizika

/ Strong evidence from well performed randomized,
controlled clinical trials, or strong evidence of some
other form of study. Further research is unlikely to
change our stand in the estimate of benefit and risk

Dokazi temeljem randomiziranih, kontroliranih
klini¢kih ispitivanja s ograni¢enjima (nedosljedni
rezultati, metodoloske pogreske, nedovoljno
precizne studije) ili ¢vrsti dokazi drugog nacina
ispitivanja. Valja o¢ekivati da bi buduca istrazi-
vanja mogla utjecati na stav u procjeni prednosti
irizika i stoga mogla dovesti do promjene
procjene preporuke

/ Evidence from randomized, controlled clinical
trials with limitations (inconsistent results,
methodologic flaws, insufficiently precise studies),
or strong evidence of some other form of study.
Further research is likely to have an impact on the
stand in the estimate of benefits and risk and might
therefore change the estimate of recommendation

Dokazi temeljem opservacijskih klini¢kih
ispitivanja, nesustavnoga klinickog iskustva ili
temeljem randomiziranih kontroliranih klini¢kih
ispitivanja s ozbiljnom pogreskom. Bilo koja
procjena u¢inka nije sigurna

/ Evidence from observational clinical studies,
unsystematic clinical experience, or from
randomized, controlled clinical trials with serious
flaws. Any estimate of effect is uncertain

Cvrsti dokazi temeljem dobro provedenih
randomiziranih, kontroliranih klini¢kih ispitivanja
ili ¢vrsti dokazi drugog nacina ispitivanja. Ne

valja ogekivati da bi buduca istrazivanja mijenjala
nas stav u procjeni prednosti i rizika

/ Strong evidence from well performed randomized,
controlled clinical trials or strong evidence of some
other form of study. Further research is unlikely to
change our stand in the estimate of benefit and risk

Dokazi temeljem randomiziranih, kontroliranih
studija s ozbiljnim ograni¢enjima (nedosljedni
rezultati, metodoloske pogreske, nedovoljno
precizne studije) ili ¢vrsti dokazi drugog nacina
ispitivanja. Valja o¢ekivati da bi buduca
istrazivanja mogla utjecati na stav u procjeni
prednosti i rizika i stoga mogla dovesti do
promjene procjene preporuke

/ Evidence from randomized, controlled trials
with serious limitations (inconsistent results,
methodologic flaws, insufficiently precise studies),

or very strong evidence of some other form of study.

Further research is likely to have an impact on the
stand in the estimate of benefits and risk and might
therefore change the estimate of recommendation

Dokazi temeljem opsevacijskih klinickih
ispitivanja, nesustavnoga klini¢kog iskustva ili
temeljem randomiziranih kontroliranih klini¢kih
ispitivanja s ozbiljnom pogreskom. Bilo koja
procjena u¢inka nije sigurna

/ Evidence from observational clinical studies,
unsystematic clinical experience, or from
randomized, controlled clinical trials with serious
flaws. Any estimate of effect is uncertain

Jaka preporuka moze se bez ikakvih
rezervi primijeniti u ve¢ine bolesnika i u
vecine stanja. Klini¢ar treba slijediti ove
preporuke osim ako nije prisutan vrlo
jasan i ¢vrst racional za drugaciji pristup
/ Strong recommendations can apply to
most patients and most conditions
without reservation. Clinician should
follow these recommendations unless

a clear and compelling rationale

for a different approach is present

Jaka preporuka koja se moze primijeniti
kod vecéine bolesnika. Klini¢ar treba
slijediti ove preporuke osim ako nije
prisutan vrlo jasan i ¢vrst racional za
drugaciji pristup

/ Strong recommendation which can
apply to most patients. Clinician should
follow these recommendations unless a
clear and strong rationale for a different
approach is present

Jaka preporuka koja se moze primijeniti
kod vecine bolesnika. Dokazi na kojima
se temelji preporuka male su razine
kvalitete

/ Strong recommendation which can
apply to most patients. Evidence
supporting the recommendation is of low
quality

Slaba preporuka, primjena se moze
razlikovati ovisno o moguénostima, stavu
bolesnika ili socijalnim pokazateljima

/ Weak recommendation, it can be
applied differently depending on
circumstances, patient’s attitude

or societal indicators

Slaba preporuka s pristupom prema
procjeni §to je u odredenim situacijama
bolje za neke bolesnike

/ Weak recommendation, with approach
according to the estimate what is in
particular circumstances better for some
patients

Vrlo slaba preporuka. Bilo koji drugi
pristup ¢ini se da je jednako prihvatljiv

/ Very weak recommendation. Any other
approach seems equally acceptable
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Tr/ Plt >450 x 10°/L

JAK2V617F+ JAK2V617F-

Moguc¢a Dg ET

/ Possible Dx ET
Dif. dg: PV ili PMF
/ Dif. Dx: PV ili PMF

Moguc¢a Dg ET

/ Possible Dx ET

Dif. dg: PMF ili Ph+KML
/ Dif. Dx: PMF ili Ph+KML

Biopsija kostane srzi
citogenetika
Bone marrow biopsy
cytogenetics

Slika 1. Dijagnosticki postupnik u ET*
Figure 1. Diagnostic approach in ET*

Tablica 3. Kriteriji za dijagnozu esencijalne trombocitemije (ET) prema
SZ0!
Table 3. Criteria for ET diagnosis according to WHO"

Za dijagnozu ET potrebna su 4. kriterija

/ Diagnosis of ET requires meeting 4 criteria

1. Trajno povecan broj trombocita >450x10°/L
/ Sustained increased platelet count 2450x10°/L

2. U biopsiji kostane srzi nalaz proliferacije ponajprije megakariocitne loze
s povec¢anim brojem velikih, zrelih megakariocita, a bez znac¢ajnog
porasta ili pomaka ulijevo neutrofilne granulocitopoeze i eritrocitopoeze
/ Bone marrow biopsy specimen showing proliferation mainly of the
megakaryocytic lineage with increased numbers of enlarged, mature
megakaryocytes, and without significant increase or left-shift of
neutrophil granulocytopoiesis or erythropoiesis

3. Nepostojanje kriterija za policitemiju veru,? primarnu mijelofibrozu,b
BCR-ABL-pozitivnu KMLE ili mijelodisplasti¢ni sindrom,d ili drugi
mijeloidni zlo¢udni tumor
/ Not meeting criteria for polycythemia vera,® primary myelofibrosis,b
BCR-ABL-pozitive KML® or myelodysplastic syndrome,d or other
myeloid neoplasm

4. Dokaz JAK2V617F ili drugoga klonskog biljega, ili u slu¢aju negativnog
nalaza JAK2V617F nepostojanje pokazatelja za reaktivnu trombocitozu®
/ Demonstration of JAK2V617F or other clonal marker, or in the absence
of JAK2V617F, no evidence for reactive thrombocytosis.®

Tablica 4. Diferencijalna dijagnoza ET i reaktivne ili sekundarne trom-

bocitoze
Table 4. Differential diagnosis of ET and rective or secondary thrombo-
cytosis
Trombocitoza
Esencijalna sekundarna
Nalaz trombocitemija (reaktivna)
Finding Essential Secondary
thrombocytemia thrombocytemia
(reactive)
Osnovna sistemska bolest Ne/No Cesto klinicki
/ Underlying systemic disease vidljiva
/ Often clinically
evident
Ishemija prstiju i Karakteristi¢no Ne/No
cerebrovaskularna ishemija / Characteristic
/ Ischemia of fingers and
cerebrovascular ischemia
Arterijska ili venska tromboza  Povecan rizik Ne/No
velikih krvnih Zila / Increased risk
/ Arterial or venous throm-
bosis of great blood vessels
Krvarenje Povecan rizik Ne/No
/ Bleeding / Increased risk
Splenomegalija Da u oko 40% Ne/No
/ Splenomegaly / Yes in around 40%

Razmaz periferne krvi

Gigantski trombociti

Normalni trom-

®

Potreban je i kriterij koji pokazuje da se primjenom Zeljeza ne moze pove-
¢ati razina hemoglobina do razine PV u slu¢aju snizene vrijednosti feritina.
PV se moze iskljuciti temeljem vrijednosti hemoglobina i hematokrita, i
nije potrebno odredivanje mase eritrocita

/ Requires also a criterion showing that administration of iron cannot in-
crease hemoglobin level to the PV level in the presence of decreased ferri-
tin. PV can be excluded based on hemoglobin and hematocrit levels, and
red cell mass measurement is not required

Nepostojanje znacajne retikulinske fibroze, kolagenske fibroze, leukoeri-
troblastoze u perifernoj krvi, ili izrazito hipercelularne koStane srzi uz me-
gakariocitnu morfologiju koja je tipi¢na za primarnu mijelofibrozu (mali do
veliki megakariociti s poreme¢enim omjerom jezgre/citoplazme, hiperkro-
matske okrugle jezgre s katkad nepravilno uvu¢enim jezgrama te nalaz gu-
stih nakupina megakariocita)

/ Absence of relevant reticulin fibrosis, collagen fibrosis, peripheral blood
leukoerythroblastosis, or markedly hypercellular bone marrow accompanied
by megakaryocyte morphology that is typical for primary myelofibrosis
(small to large megakaryocytes with an aberrant nuclear/cytoplasmic ratio,
hyperchromatic round nuclei with sometimes irregularly folded nuclei and
finding of dense clustering of megakaryocytes).

Nuzna je odsutnost BCR-ABLI prijepisa

/ Requires the absence of BCR-ABLI transcript

Nuzno je dokazati nepostojanje diseritrocitopoeze i disgranulocitopeze

/ It is necessary to prove the absence of dyserythrocytopoiesis and dysgra-
nulocytopoiesis

Uzroci reaktivne trombocitoze su manjak Zeljeza, splenektomija, kirurski
zahvat, infekcije, upale, bolesti vezivnog tkiva, metastatski karcinom i lim-
foproliferativne bolesti. Medutim, prisutnost bilo koje od navedenih bolesti
i stanja s reaktivnom trombocitozom ne isklju¢uje moguénost ET ako su
zadovoljeni ostali kriteriji

/ Causes of reactive thrombocytosis include iron deficiency, splenectomy,
surgery, infection, inflammation, connective tissue disease, metastatic can-
cer, and lymphoproliferative disorders. However, the presence of any of the
listed diseases and conditions with reactive thrombocytosis does not ex-
clude the possibility of ET if other criteria are met.

o

o

@
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/ Peripheral blood smear / Giant platelets bociti / Normal
platelets
Megakariociti u koStanoj srzi ~ Povecan Da
/ Megakaryocytes in bone gigantski, displasti¢ni Normalne
marrow oblici s povecanjem / Yes
Broj / Number ploidije; velike mase Normal
Morfoloske promjene ostataka trombocita
/ Morphologic changes / Increased
Giant, dyplastic forms
with increased ploidy;
large masses of platelet
remnants
Mutacija JAK2V617F Prisutna u ~50% Nema mutacije
/ Mutation JAK2V617F pacijenata / No mutation
/ Present in ~50%
of patients

meljem njihove snage na tzv. jake i slabe, a temeljem me-
duodnosa prednosti i rizika te kakvoce dokaza odredena je
njihova klini¢ka prihvatljivost odnosno odredena je velika,
umjerena i mala razina dokaza (tablica 2.).

2.3. Izrada i prihvacanje smjernica

Radna skupina koja potpisuje ovaj rad izradila je prijed-
log smjernica koji je predstavljen na sastanku Hrvatske koo-
perativne grupe za hematoloske bolesti (KROHEM) dana 6.
11. 2009. u Osijeku. Nakon rasprave smjernice za dijagno-
stiku 1 lijeCenje esencijalne trombocitemije prihvacene su
od ¢lanova KROHEMA koji su prisustvovali redovitomu
godi$njem sastanku u Osijeku.

3. Smjernice — dijagnostic¢ki pristup

Dijagnostika ET zapocinje odredivanjem broja tromboci-
ta (slika 1.).

Svaka potvrdena trombocitoza >450x10°L prvi je poka-
zatelj moguce ET. Drugi testu ovom algoritmu je odredivanje
mutacije JAK2V617F u perifernoj krvi. Ova tockasta muta-
cija opisana je u 95-97% bolesnika s policitemijom verom
(PV), u23 do 75% bolesnika s ET i u 43 do 57% bolesnika
s primarnom mijelofibrozom (PMF).>” Gen za citoplazmat-
sku tirozin kinazu, tzv. Janus kinazu 2 (J4K2) nalazi se na
kratkom kraku kromosoma 9 (9p). Mutacija eksona 14 JAK2



Lije¢ Vjesn 2010; godiste 132

B. Labar i sur. Dijagnosti¢ko-terapijski pristup u bolesnika s esencijalnom trombocitemijom

Tablica 5. Podjela bolesnika s ET temeljem rizika od pojavnosti trombo-
ze i krvarenja*

Table 5. Classification of patients according to risk for thrombosis and

bleeding*

Mali rizik / Low risk
« Dob <60 godina / Age <60 years
* Broj trombocita <1.000x10°L / Platelet count <1.000x10°L
* Bez anamneze za trombozu/krvarenje
/ No history of thrombosis/bleeding
Veliki rizik / High risk
* Dob 260 godina / Age 260 years
i/ili
« Pozitivna anamneza za trombozu/krvarenje
/ History of thrombosis/bleeding

Tablica 6. Preporuke o lije¢enju u bolesnika s ET
Table 6. Treatment recommendation for patients with ET

<60 godina / years
Mali rizik Veliki rizik
Bez simptoma, Bolesnici sa
bez ranije tromboze/  simptomima, ranije

Broj Tr trombofilije, tromboze/trombofilije, )
(*109/L) JAK2 neg JAK2 poz 260 godina
Platelet count Low risk High risk years
No symptoms, Patients with
no previous symptoms, previous
thrombosis/ thrombosis/
thrombophilia, thrombophilia,
negative JAK2 positive JAK2
450-1000 0 ili ASK/ASA ANG ili IFN-o* +  ASK/ASA
ASK/ASA + (HU**)
1000-1500 ANG ili IFN-o* ANG ili IFN-o* HU
+ ASK/ASA
1500-2000 HU — ili ANG HU — ANG HU
ili IFN-o* ili IFN-o
>2000 HU (+/-TF) - HYU (+/-TF) — TF + HU

IFN-o* ili ANG IFN-a ili ANG

ANG = anagrelid / anagrelide; ASK / ASA = aspirin; HU = hidroksiureja /
hydroxyurea; IFN-o. = interferon alfa / alpha-interferon, TF = trombocitofere-
za / thrombocytopheresis
* = u bolesnica trudnica i tijekom dojenja
/ in pregnant patients and during breast feeding;
** = u bolesnika s klini¢kim simptomima tromboze
/ in patients with clinical symptoms of thrombosis

dovodi do zamjene fenilalanina valinom u polozaju 617, §to
ima za posljedicu negativnu regulaciju aktivacije kinaze, tj.
aktivacija JAK-STAT i drugih putova vaznih u prijenosu
signala potaknutog eritropoetinskim receptorom tom je mu-
tacijom postala neovisna o citokinima pa autonomno i kon-
tinuirano stimulira stvaranje hematopoetskih loza, ponaj-
prije eritroidne loze.® Pozitivan nalaz mutacije JAK2V617F
u bolesnika s trombocitozom upucuje na to da se vrlo vje-
rojatno radi o ET, ali treba iskljuciti ostale mijeloprolifera-
tivne zlo¢udne tumore, tj. PV i PME.’ Isto tako, negativan
nalaz mutacije JAK2V617F ne iskljucuje dijagnozu ET. U
slu¢aju negativnog nalaza moguca je dijagnoza PMF i Ph'-
-pozitivne kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije (Ph!'+KML).° Slje-
deci postupci u dijagnostici su biopsija kosti i citogenetika.
Citogenetskim pretragama treba iskljuciti Ph+KML. U oko
9% bolesnika s ET mogu se dokazati citogenetske promje-
ne, koje nisu specifi¢ne za ET'® pa nemaju veéu dijagnostic-
ku vrijednost. Histoloske znacajke ET u bioptickome mate-
rijalu ko$tane srzi jesu nalaz proliferacije ponajprije me-
gakariocitne loze s poveéanim brojem velikih, zrelih me-
gakariocita, a bez znacajnog porasta ili pomaka ulijevo
neutrofilne granulocitopoeze i eritrocitopoeze. Ako se pak
nadu patuljasti megakariociti, opravdano je molekularnim

Tablica 7. Trombofilija — nasljedni i steceni poremecaji
Table 7. Thrombophilia — hereditary and acquired disorders

Nasljedne trombofilije
/ Hereditary thrombophilia
* Mutacija faktora V Leiden
/V Leiden factor mutation
* Mutacija protrombinskoga gena
/ Prothrombin gene mutation
* Manjak proteina S
/ Protein S deficiency
* Manjak proteina C
/ Protein C deficiency
* Manjak antitrombina
/ Antithrombin deficiency
« Rijetki poremecaji

Steceni poremecaji
Acquired disorders
¢ Zlo¢udni tumori / Neoplasms
* Centralni venski kateter
/Central venous catheter
* Kirurski zahvat
(ponajprije ortopedski)
/ Surgery (notably orthopedic)
* Trauma / Trauma
* Trudnoca / Pregnancy
* Oralni kontraceptivi
/ Oral contraceptives
* Hormonska nadomjesna terapija

disfibrinogenemija Tamoksifen, Bevacizumab,
/ Rare disorders Talidomid, Lenalidomid
dysfibrinogenemia / Hormonal replacement therapy

Tamoxifen, Bevacizumab,
Talidomid, Lenalidomide
* Imobilizacija / Immobilization
» Dekompenzacija srca
/ Congestive heart failure
* Antifosfolipidni sindrom
/ Antiphospholipid syndrome
* Mijeloproliferativni zlo¢udni
tumori
/ Myeloproliferative neoplasms
Policitemija vera
/ Polycythemia vera
Esencijalna trombocitemija
/ Essential thrombocythemia
* Paroksizmalna noéna
hemoglobinurija
/ Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria
* Upalna bolest crijeva
/ Inflammatory bowel disease
* Nefrotski sindrom
/ Nephrotic syndrome
* Hiperviskoznost / Hyperviscosity
» Waldenstromova makroglobuli-
nemija / Waldenstrom macro-
globulinemia
* Multipli mijelom
/ Multiple myeloma
* Izrazita leukocitoza u akutnih
leukemija
/ Marked leukocytosis in acute
leukemia
* Anemija srpastih stanica
/ Sickle cell anemia
« HIV/AIDS

tehnikama (RT-PCR) dokazati ili iskljuciti postojanje
Ph+KML odredivanjem BCR-ABL prijepisa, unato¢ pret-
hodno negativnom citogenetskom nalazu za Philadelphia
kromosom odnosno t(9;22).° Vazno je napomenuti da se pri
obradi i tumacenju nalaza treba $to je moguée striktnije
pridrzavati preporuka SZO za obradu bolesnika koji boluju
od zlo¢udnih mijeloidnih tumora.! Temeljni dijagnosticki
kriteriji za ET prema SZO' navedeni su na tablici 3. ET je
potrebno razlikovati od sekundarne, reaktivne trombocito-
ze. Znacajke diferencijane dijagnoze izmedu reaktivne trom-
bocitoze 1 ET prikazuje tablica 4.

4. Smjernice za terapijski postupnik

Terapijski pristup ima za cilj sprijeciti pojavnost teSkih
komplikacija ponajprije tromboze, embolije i krvarenja. Sto-
ga se terapijski pristup u bolesnika s ET temelji na riziku od
moguce pojave tromboze i krvarenja (tablica 5.). Temeljem
rizika bolesnici se dijele u dvije skupine: one malog (niskog)
i one velikog (visokog) rizika.!!

Iz ove jednostavne podjele vidljivo je da se bolesnici s
obzirom na dob, broj trombocita, anamnesti¢ke pokazatelje
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Tablica — Table 8. Nezeljene reakcije na primjenu hidroksiureje i anagrelida / Side effects of hydroxyurea and anagrelide

Hidroksiureja / Hydroxyurea

1. Supresija koStane srzi: MoZe se javiti, ponajprije u bolesnika s anamnezom lije¢enja kemoterapijom ili ozracenjem
/ Bone marrow suppression: it can occur, notably in patients with history of chemotherapy or radiation therapy

2. Kozni vaskulitis (vaskulitis s ulceracijama i gangrenom): javlja se pogotovo uz istodobnu primjenu s interferonom; ako se razvije kozni vaskulitis, treba
prekinuti lije¢enje hidroksiurejom
/ Cutaneous vasculitis (vasculitis with ulcerations and gangrene): it occurs particularly in concomitant use of interferon; if cutaneous vasculitis develops
hydroxyurea treatment should be discontinued

3. Sekundarna leukemija: hidroksiureja je mutageni i klastogeni lijek. Dugotrajno lije¢enje mijeloproliferativnih zlo¢udnih tumora (PV i ET) dovodi do
pojave sekundarne leukemije; medutim, nije poznato koliko je pojava sekundarne leukemije posljedica lijeka, a koliko je znak transformacije
mijeloproliferativnoga zlo¢udnog tumora
/ Secondary leukemia: hyxdroxyurea is mutagenic and clastogenic medication. Long term treatment of myeloprolifeative neoplasms (PV and ET) results
in secondary leukemia; however, it is not known in what extent is the occurrence of secondary leukemia consequence of medication, and in what extent a
sign of transformation of myeloproliferative neoplasm

4. Megaloblasti¢na eritrocitopoeza: Opaza se u ranoj fazi lijeenja; utilizacija Zeljeza od strane prethodnih stanica eritrocitne loze je usporena
/ Megaloblastic erythropoiesis: observed in early treatment stage; iron utilization by preceding cells of eryhtrocyte lineage is slowed down

5. Utestalost nuspojava >10%
/ Side effects frequency 210%

Neutropenija, anemija, ulkusi usne Supljine, hiperpigmentacije, osip, promjene nokata, ulkusi koZe na nogama, promjene poput lihena planusa usta i koze,

mucnina, proljevi / Neutropenia, anemia, oral cavity ulcer, hyperpigmentation, rash, nail changes, leg skin ulcers, disorders like lichen planus in mouth and

skin, nausea, diarrhea

Anagrelid / Anagrelide
1. Ucestalost nuspojava veca od 10% / Frequency of side effects over 10%
1.1. Kardiovaskularne: palpitacije (26%), edem (21%) / Cardiovascular: palpitations (26%), edema (21%)
1.2. Sredi$nji ziv€ani sustav: glavobolja (44%), vrtoglavica (15%), bol (15%) / Central nervous system: headache (44%), dizziness (15%), pain (15%)
1.3. Gastrointestinalni sustav: proljev (26%), mu¢nina (17%), bol u trbuhu (16%)
/ Gastrointestinal system: diarrhea (26%), nausea (17%), abdominal pain (16%)
1.4. Neuromuskularni sustav: mi§i¢na slabost (23%) / Neuromuscular system: muscular weakness (23%)
1.5. Respiratorni sustav: dispneja (12%) / Respiratory system: dyspnea (12%)

2. Pluéna toksi¢nost: s primjenom anagrelida se povezuje intersticijska bolest pluca (alergijski alveolitis, eozinofilna pneumonija i intersticijski
pneumonitis). Pojava toksi¢nosti od jednog tjedna do nekoliko godina od pocetka primjene, a obi¢no se ocituje progresivnom dispnejom i pluénim
infiltratom. Simptomi se zna¢ajno smanjuju nakon prekida lije¢enja
/ Lung toxicity: the use of anagrelide is associated with interstitial lung disease (allergic alveolitis, eosinophilic pneumonia and interstitial pneumonitis).
Toxicity occurs from one week to several years after beginning of treatment, and is usually manifested with progressive dyspnea and lung infiltrate.

Symptoms are considerably reduced after discontinuation of therapy
3. Primjena uz oprez / Use with caution:

3.1. U slucaju bolesti kardiovaskularnog sustava ponajprije tahikardije, ortostatske hipotenzije ili sréane dekompenzacije
/ In case of cardiovascular disease, notably tachycardia, orthostatic hypotension or congestive heart failure

3.2. U slucaju povecanih vrijednosti jetrenih enzima. Ako su vrijednosti >1,5 puta od gornje referentne vrijednosti, preporuka je reducirati dozu kako bi
se zadrzao u¢inak i smanjila razina aktivnosti transferaza. U slucaju teske jetrene lezije primjena anagrelida je kontraindicirana
/In case of elevated liver enzyme levels. If levels are >1.5 times upper reference value, recommendation is dose reduction to maintain effect and
decrease transferase activity level. In case of severe hepatic lesion the use of anagrelide is contraindicated

3.3. U bubreznog ostecenja, ako je serumski kreatinin veéi od 200 mg/L, striktno pratiti primjenu lijeka i pri porastu kreatinina prekinuti lijeGenje
/ In renal impairment, if serum creatinine is over 300 mg/L the drug use should be strictly monitored, and in case of creatinine elevation the therapy

should be discontinued

o tromboembolijskoj bolesti ili sklonosti za trombozu ili
emboliju te dokaze prisutnosti ili odsutnosti J4K2-mutacije
mogu svrstati u nekoliko terapijskih skupina. Temeljem tih
kriterija tablica 6. prikazuje preporuke za lijecenje ET.

4.1. Bolesnici s malim rizikom, tj. bolesnici bez simptoma,
koji su mladi od 60 godina, a trombociti su ispod
1000x10°/L

U tih se bolesnika predlaze pracenje'>'? (razina preporuke
2b)*. Ako postoji bilo koji pokazatelj ili sumnja na trombo-
filiju, predlaze se provesti dijagnosticku obradu na trombo-
filiju (tablica 7.). Preporuka je svakih 8-12 tjedana kontrola
broja trombocita i temeljem broja trombocita odnosno
simptoma i znakova postupiti prema ovim smjernicama.

4.2. Bolesnici bez simptoma, koji su mladi od 60 godina,
a trombociti su iznad 1000% 10°/L

Predlaze se lijeCenje anagrelidom (razina preporuke 2c),
ako broj trombocita ne prelazi 1500x10°/L. Za vece vrijed-
nosti trombocita (>1500%10%L) preporucuje se zapoceti lije-
¢enje hidroksiurejom (razina preporuke 2¢). Ovakav terapij-
ski pristup temelji se na saznanju da povecani broj trombo-
cita znac¢i rizik od krvarenja.!*!¢ Usto izrazita trombocitoza
moze potaknuti poremecenu adsorpciju velikih multimera
von Willebrandova faktora (VWF) §to ima za posljedicu po-
remecaj hemostaze.'” Anagrelid pokazuje dobar u¢inak na
broj trombocita.'32° Preporuke doza za anagrelid su: poéetna
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doza 2x0,5 mg i povisenje doze za 0,5 mg/tjedan do zeljenog
u¢inka. Optimalna doza od 1 do 4 mg/dan (4x1 mg/dan)
postize se za 5 do 7 tjedana. Hidroksiureja®'"* se primjenjuje
u pocetnoj dozi od 1,5 do 2,0 grama. Nakon §to se postigne
zeljeni u¢inak, doza se snizava na dozu odrzavanja (obi¢no
0,5-1,0 gram/dan, tj. na dozu koja odrzava zeljeni broj
trombocita). Cilj terapije je redukcija broja trombocita na
vrijednosti <800x10%L. Preporuka je (zna¢ajno smanjenje
mogucénosti pojave krvarenja) smanjiti broj trombocita na
vrijednosti ispod 450x10°/L. Nema jasnih stavova o potrebi
antiagr