


Prezentul ghid a fost elaborat in conformitate cu recomandarile
Societdtilor de Oncologie Europeana (ESMO)* si Nord-Americand (NCCN)**.
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I. Definitie, incidenta, epidemiologie

Policitemia vera (PV) este o neoplazie mieloproliferativa cronica (NMP) cromozom Philadelphia ne-
gativa (BCR-ABL negativ) relativ indolenta. Este unul dintre cele patru neoplasme mieloproliferative cu
prevalenta mutatiei JAK2, care include trombocitemia esentiala (TE), mielofibroza primara (MFP) si NMP
neclasificabil.

Aproape toti pacientii cu PV prezinta o mutatie activa in gena JAK2, cea mai frecventa fiind JAK2V617E
Mutatia in gena receptorului de eritropoietinad determina cresterea numarului de eritrocite, a hematocri-
tului si hemoglobinei independent de nivelul eritropoietinei. Se poate intélni un tablou de sindrom pro-
liferativ trilinear (panmieloza).

Incidenta variaza in diferite studii intre 0,6 si 2,8 la 100.000 de persoane/an, ceea ce situeazd PV in
familia cancerelor rare, definite ca avdnd o incidenta de sub 6 cazuri/100.000/an. Prezintd o usoara pre-
ponderentd masculina.

Este o boald care poate sa apard la orice varsta, foarte rar in copildrie/adolescentd, insa frecvent la
adultii cu varstd medie de 60 ani. 15% dintre pacientii cu PV sau TE dezvolta fenotip asemanator mielofi-
brozei primare. NMP sunt incluse in Clasificarea Consensului International 2022 (ICC), care cuprinde,
de asemenea, leucemia acutd mieloblastici (LAM) si sindroamele mielodisplazice (SMD). In plus, clasi-
ficarea WHO/OMS a fost revizuita in 2022, avand o subclasificare similara a NMP.

Tabelul 1. ICC 2022 pentru neoplazii mieloide — doar partea de NMP

a. Leucemia mieloida cronica

b. Policitemia vera

c. Trombocitemia esentiala

d. Mielofibroza primara (PMF)
i. PMF incipient/prefibrotic
ii. PMF

e. NMP neclasificabil

f. Leucemia cronica neutrofilica

g. Leucemia cronica eozinofilica, NOS
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II. Diagnosticare

Tabelul 2. Criterii ICC 2022 de diagnostic pentru policitemia vera

Criterii majore

1. Hemoglobind > 16,5 g/dL la barbati ori > 16,0 g/dL la femei sau hematocrit > 49% la barbati ori > 48

la femei sau masa eritrocitara > 25% peste media valorii normale

2. Biopsie osteomedulara (BOM) cu hipercelularitate (ajustata cu varsta pacientului), cu proliferare
triliniara (panmieloza) incluzand proliferare marcata eritroida, granulocitara si megacariocitard, cu

megacariocite mature, pleomorfe fara atipii (variatii de marime si forma)

3. Prezenta mutatiei JAK2 V617F sau JAK2 exon 12”

Criteriul minor

1. Nivel seric scazut al eritropoietinei serice

"Biopsia osteomedulara poate sa nu fie necesara la pacientii cu eritrocitoza absoluta sustinuta (hemoglobina > 18,5¢g/dL la
bérbati sau > 16,5g/dL la femei si valori ale hematocritului > 55,5% la bérbati sau > 49,5% la femei) si prezenta unei mutatii
JAK2 V617F sau JAK2 exon 12. Cu toate acestea, MF initiald (prezenta la 20% dintre pacienti) poate fi detectatd doar de BOM,
iar aceastd constatare poate prezice o progresie mai rapida catre mielofibroza evidenta (mielofibroza post-PV).

" Se recomanda utilizarea testelor de inalta sensibilitate pentru JAK2 V617F (nivel de sensibilitate < 1%) si CALR si MPL
(nivel de sensibilitate 1-3%); in cazuri negative, sd se ia in considerare cautarea mutatiilor JAK2 non-canonice.

Pentru diagnostic este necesara prezenta celor 3 criterii majore, respectiv 2 majore si unul minor.

« Diagnosticul pozitiv necesitd intrunirea fie a 3 criterii majore, fie a 2 criterii majore (obligatoriu ma-
duva osoasd), plus a criteriului minor.

« De asemenea, al doilea criteriu poate fi omis in cazurile cu poliglobulie marcata persistentd: Hb peste
18,5 g/dl (Hct: 55,5%) la barbati sau 16,5 g/dl (Hct: 49,5%) la femei, dacé sunt prezente criteriul 3 si cel minor.

« Cu toate acestea, BOM contribuie la aprecierea gradului de mielofibroza.

Diagnosticul diferential trebuie facut obligatoriu cu:
« trombocitemia esentiala
« mielofibroza primara

o leucemia mieloida cronica
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Figura 1. Algoritm de diagnostic pentru PV
(Adaptare dupa: Ayalew Tefferi & Tiziano Barbui 2021)

Policitemia vera

Suspiciune PV
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Determinarea nivelului de si efectuarea
eritropoietina diagnostic PV posibil cariotipului

¥ /

scazut

Normal sau crescut
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Figura 2. Algoritm de diagnostic si management pentru PV

(Adaptare dupa ,,Polycythemia vera: 2024 update on diagnosis, risk-stratification, and management®,
American ] Hematol, vol. 98, nr. 9, 26 iunie 2023, pp. 1465-1487, DOI: 10.1002/ajh.27002)

Algoritmul de diagnostic pentru policitemia vera (PV)
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Figura 3. Algoritm de diagnostic si management pentru eritrocitoza JAK negativa

Ghid de diagnostic si tratament in policitemia vera (PV)

Algoritm de diagnostic pentru eritrocitoza JAK 2 negativa
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I11. Stadializare,
evaluarea riscurilor, grupe de risc,
stratificarea riscului

Evaluarea pacientilor cu PV cuprinde:

o Anamneza completa care evidentiaza istoricul medical (eventuale tromboze sau hemoragii), necesa-
rul transfuzional

« Examen obiectiv, inclusiv palparea splinei

« Evaluarea evenimentelor trombotice si hemoragice, a factorilor de risc cardiovasculari

« Hemoleucograma cu frotiu de sange periferic

o Evaluare metabolica: LDH, acid uric, probe hepatice, vitamina B12, nivelul eritropoietinei serice,
evaluarea depozitelor de fier

o Punctia medulara nu este necesara pentru diagnostic (maduva de aspect normal, bogatd in megaca-
riocite, de obicei fara depozite de fier).

« Biopsia osteomedulara (BOM) face parte din criteriile de diagnostic, permite evaluarea celularitatii
medulare, analiza cantitativa si calitativa a fiecarei linii mieloide si studiul retelei reticulinice.

» Biologie moleculara: prezenta mutatiei JAK2 este o investigatie diagnostica esentiala pentru stabilirea
diagnosticului pozitiv, insa acesta poate fi stabilit si in absenta mutatiei JAK2. Mutatia este prezenta la
aproape 100% dintre pacientii cu PV, cel mai frecvent (in circa 95% dintre cazuri) fiind regasitd mutatia
V617F din exonul 14, iar in circa 3% dintre cazuri mutatia genei JAK2 se situeazd in exonul 12.

« Nivelul de eritropoietina serica

« Metabolismul fierului (sideremie si feritina sericd)

« Saturatia O2 a sangelui arterial

o Teste de coagulare (PT, APTT, fibrinogen)

o Imagistica medicald contribuie la excluderea unei poliglobulii secundare: ex. RX torace, ecografie si
CT abdominal si pelvin pentru depistarea unui eventual hemangiom/tumora hepatica, tumora renala. De
asemenea, poate cuantifica splenomegalia.

Anamneza poate decela: oboseald, cefalee, acufene, insomnii, angina pectorala, prurit, transpiratii
nocturne, satietate precoce, disconfort abdominal, pierdere in greutate sau tulburdri microcirculatorii
(atacurile ischemice tranzitorii, tulburarile tranzitorii de auz sau vizuale, cefalee recurenta, paresteziile

periferice, dizartria, pierderea temporara a vederii monocular sau mono/hemipareza, eritromelalgie).



Societatea Romana . . . A .. .
(SRH,{(,M,,"“,O,,,W Ghid de diagnostic si tratament in policitemia vera (PV)

Tabelul 3. Stratificarea riscului la pacientii cu PV in functie de riscul trombotic dupa ESMO si NCCN
(Adaptare dupa Vannucchi, Ann Onc, 2015, www.nccn.org)

Risc Varsta
Scazut < 60 ani fara istoric tromboembolic
Crescut > 60 ani sau < 60 ani cu istoric tromboembolic

Tabelul 4. Prognosticul pacientilor cu PV (NCCN-2024)
(Adaptare dupa Tefferi A., Guglielmelli P.,, Lasho T.L. et al., ,Mutation-enhanced international pro-
gnostic system fot ET and PV*, Br ] Hematol, 2020)

Factor prognostic Puncte

Istoric de tromboza 1

Leucocite > 15 x 10°/L 1

Varsta > 67 ani 2

Mutatie cu prognostic negativ (SRSF2) 3

Grup de risc Puncte Supravietuire globala
Scazut 0-1 24 ani

Intermediar 2-3 13,1 ani
Inalt >4 3,2 ani

Existd un consens in legatura cu utilizarea varstei si a istoricului de tromboza ca factori de prognostic
pentru riscul de tromboza.
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IV. Tratament

Scopul tratamentului este reducerea riscului de complicatii.

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

Figura 4. Abordarea terapeutica a PV
(Adaptare dupa ,,Polycythemia vera: 2024 update on diagnosis, risk-stratification, and management®,
American ] Hematol, vol. 98, nr. 9, 26 iunie 2023, pp. 1465-1487, DOI: 10.1002/ajh.27002)

Abordarea actuala a tratamentului policitemiei vera (PV)

Risc scazut

v

Flebotomii periodice in vederea mentinerii HT<45% la toti pacientii

+

0 singura dozd scazuta zilnicd de Aspirind (40-100mg) la toti pacientii

*  Fara istoric de tromboza

* Varsta< 60 ani

/

\

Se va lua in considerare
administrarea a doua doze
zilnice de Aspirin3, in prezenta:

¥

. Factorilor de risc
cardiovasculari
Leucocitozei
Simptomelor
microvasculare

Se va lua in considerare
administrarea de INF-alpha
pegilat, in prezenta:

Necesitatii frecvente de
flebotomie
Pruritului sever

. Persistentei

simptomatologiei

. Splenomegaliei

simptomatice

Risc crescut

s Istoric de tromboza
*  Varsta> 60 ani

¥

Hidroxiuree
(500 mg x 2/zi — doza de initiere)

b

Istoric de Istoric de Intoleranta la Hidroxiuree
tromboza tromboza sau necomplianta
arteriala noasa

Se va adduga
anticoagulant sistemic

Se va lua in considerare
administrarea de Aspirind de 2
ori pe zi

INF — alpha pegilat
Busulfan pha pes
Inhibitor JAK2

. Busulfanul este de preferat la pacientii vérstnici
Inhibitorii JAK2 sunt preferati in prezenta simptomelor mielofibrozei post PV

11
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Algoritm terapeutic pentru policitemia vera cu risc scazut (NCCN 2024)

« Managementul factorilor de risc cardiovascular
o Aspirind (80-100 mg/zi)

o Flebotomie — mentinerea Hct < 45%

Pacientul va fi monitorizat periodic pentru tromboze noi sau sangerare, evaluat pentru terapie citore-
ductiva, se vor monitoriza semnele si simptomele de progresie a bolii la 3-6 luni sau mai frecvent daca
este indicat clinic.

1. Daca pacientul este asimptomatic, fara indicatie de terapie citoreductiva: continua Aspirina + flebotomie.

2. Daca pacientul este simptomatic cu posibila indicatie de terapie citoreductiva (tromboze noi sau
sangerare datorate bolii, flebotomii frecvente sau intoleranta la flebotomie, splenomegalie progresiva,
trombocitoza si/sau leucocitoza, simptome de boald - prurit, oboseald, transpiratii nocturne): se initiaza

terapia citoreductiva.

3. Daca prezinta progresie spre MF/LAM: se initiaza terapia specifica acestor afectiuni.

Algoritm terapeutic pentru PV cu risc inalt (NCCN-2024)

» Managementul factorilor de risc cardiovascular

« Aspirind (80-100 mg/zi)

« Flebotomie — mentinerea Hct < 45%

o Regimuri de citoterapie reductiva:
- Hidroxiuree (HU) - preferat
- Ropeginterferon pentru risc inalt PV - preferat
- Peginterferon alfa-2a

- Ruxolitinib

Pacientul va fi monitorizat periodic pentru tromboze noi sau sangerare, evaluat pentru terapie citore-
ductiva, se vor monitoriza semnele si simptomele de progresie a bolii la 3-6 luni sau mai frecvent in

functie de evolutia clinica.

1. Daca raspunsul este adecvat la terapia instituita: se continud terapia respectiva.

2. Daca raspunsul este inadecvat sau se constata pierderea raspunsului: este necesara schimbarea tera-
piei citoreductive.

Se ia in calcul schimbarea terapiei citoreductive daca:

« apare intoleranta ori rezistenta la HU sau peginterferon alfa-2a

« pacientul prezintd tromboze noi sau sangerari majore in legatura cu boala
« sunt necesare flebotomii frecvente sau intoleranta la flebotomii

« splenomegalie

« trombocitoza sau leucocitozd progresiva

« simptome legate de boald (prurit, transpiratii nocturne, oboseala)

12
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Regimul preferat

o Trial clinic sau Ruxolitinib pentru pacientii PV cu risc inalt

Alte regimuri de terapie
« Ropeginterferon alfa-2b-interferon (daca nu a fost utilizat anterior)
« Hidroxiuree (dacd nu s-a utilizat anterior)

o Peginterferon alfa-2a (dacd nu s-a utilizat anterior)

3. Daca prezinta progresie spre MF/LAM: se initiaza terapia specifica acestor afectiuni.

Modalitati terapeutice in PV

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

« Antiagregarea plachetara este esentiald. Se prefera Aspirina 80-100 mg/zi.

» Flebotomii repetate: 250-400 ml/2 zile sau 250-300 ml la cardiaci, > 60 ani pana la Ht < 45%. Frec-
venta flebotomiilor poate depasi 2-3 pe saptamana, in conditii de sigurantd, pentru a obtine o scadere
rapida a nivelului Hct; frecventa scade ulterior in functie de necesar, pentru mentinerea constanta a Htc
dupa atingerea valorii tinta.

« Tratamentul citoreductor: citoreductia este indicatd pentru cei cu risc crescut, splenomegalie simp-
tomatica, PLT > 1.500 x 10%/1, L > 20-25 x 10°/1, la pacienti cu risc scazut cu leuco-trombocitoza progresiva,

splenomegalie progresiva, simptomatologie necontrolatd, intoleranta sau necesar crescut de flebotomii.
Tratamentul citoreductor

Hidroxiuree

Hidroxiureea (hidroxicarbamida, HU) se administreaza in doze adaptate in functie de particularitatile
pacientului si de toleranta hematologica. Din cauza lipsei unanimitatii in privinta riscurilor de neoplazie
secundara asociata, HU este recomandata de cétre ghidurile curente (ESMO, NCCN) doar la pacientii cu
risc crescut. Fiind un citostatic care actioneaza nediscriminativ, poate induce supresie si pe linia alba si
plachetara, necesita monitorizare mai atenta. Doza de Hidroxiuree: 15-20 mg/kg/pe zi pana la obtinerea

raspunsului, ulterior 1.000-1.500 mg/zi, cu ajustarea dozei in functie de nevoie.

Criterii de rezistenta la hidroxiuree (NCCN-2022):
« tromboze sau hemoragii
« simptome persistente legate de boala
« evenimente dupd 3 luni de tratament cu HU la o dozd > 2 g/zi:
- necesar de flebotomii pentru a mentine nivelul Hct < 45%
- numarul de leucocite > 10 x 10°/1 si numarul de trombocite > 400 x 10°/1
- reducerea splenomegaliei < 50% sau esec in obtinerea disparitiei simptomelor determinate de

splenomegalie

13
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Criterii de intoleranta la hidroxiuree (NCCN-2022):
« Toxicitate hematologicé la cea mai mica doza de HU necesara pentru a obtine un raspuns complet
(RC) sau partial (RP):
- numar absolut de neutrofile < 1,0 x 10°/1
- numar de trombocite < 100 x 10°/1
- hemoglobind < 10 g/dl
« Toxicitate non-hematologica la orice doza de HU:
- ulcere la nivelul membrelor inferioare
- manifestdri mucocutanate
- simptome gastrointestinale

- pneumonie
- febra

Criterii de excludere de la tratament cu hidroxiuree (NCCN-2022)
« Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
« Sarcina

o Alaptare

Interferon alfa

Interferonul alfa este un agent eficace in mieloproliferdri, fiind utilizat in tard in cazurile intolerante
sau refractare la hidroxicarbamida pana la obtinerea raspunsului.

De asemenea, se poate administra in conditii de siguranta in sarcind si nu s-a demonstrat asocierea
acestuia cu efecte secundare pe termen lung.

Contraindicat in afectiuni psihice si tiroidiene.

Ropeginterferon alfa-2b
Ropeginterferon alfa-2b este indicat pentru tratamentul in monoterapie al PV, fara splenomegalie

simptomatica, la adulti nou diagnosticati sau tratati anterior indiferent de tratament.

NB: Utilizarea de Ropeginterferon alfa-2b se face in conformitate cu prevederile protocolului CNAS
specific moleculei amintite. Conform acestui protocol, indicatiile pentru includerea in terapia cu
Ropeginterferon alfa-2 sunt pacienti adulti cu policitemia vera fard splenomegalie simptomaticd

nou diagnosticati sau tratati anterior indiferent de tratament.

Criterii de excludere

« Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

« Boala tiroidiana preexistenta, necontrolata prin tratament conventional

o Tulburari severe de ordin psihiatric, in prezent sau in antecedente (depresie severd, ideatie suicida-
ra sau tentativa de suicid)

« Boald cardiovasculara preexistenta severd (HTA necontrolata terapeutic, insuficienta cardiaca con-
gestiva [clasa NYHA > 2], aritmie cardiaca severa, stenoza arteriala coronariana semnificativa, angina
pectorald instabila) sau accident vascular cerebral ori infarct miocardic recent

« Boald autoimunad, in prezent sau in antecedente

14
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o Pacienti cu imunosupresie dupa transplant

» Administrare concomitentd cu telbivudina

« Ciroza hepatica decompensata (Child-Pugh B sau C)
« Boala renala in stadiu terminal (RFG < 15ml/min)

Doza initiald recomandata este de 100 micrograme (sau 50 micrograme la pacientii care urmeaza si un
alt tratament citoreductor). Doza trebuie crescuta treptat, cu cate 50 micrograme la interval de 2 saptamani
(iar doza tratamentului citoreductor trebuie sa fie redusa treptat) pana cand se obtine stabilizarea para-
metrilor hematologici (hematocrit < 45%, trombocite < 400 x 10°/1 si leucocite < 10 x 10°/1). Doza unica

maxima recomandata este de 500 micrograme, administrata la interval de 2 saptamani.

Busulfan
Poate fi util la pacientii varstnici cu PV refractarad la terapia cu HU sau interferon alfa, insd in Romania
nu este aprobat pentru tratamentul acestei patologii.

Ruxolitinib
Ruxolitinibul a fost dezvoltat ca terapie tintita in mieloproliferarile JAK2 pozitive. S-a dovedit eficace
in corectarea poliglobuliei si a splenomegaliei in PV, la toate categoriile de varsta sau risc.

NB: Utilizarea de Ruxolitinib se face in conformitate cu prevederile protocolului CNAS specific
moleculei amintite. Conform acestui protocol, indicatiile pentru includerea in terapia cu Ruxoli-
tinib sunt tratamentul pacientilor adulti cu policitemia vera care prezinta rezistentd sau intoleranta
la hidroxiuree.

Doza initiald recomandata de Ruxolitinib in tratarea PV este de 10 mg administrate oral, de 2 ori pe
zi. Ruxolitinib se administreaza pe cale orald, cu sau fara alimente.
Doza initiala nu trebuie crescuta in primele 4 saptdmani de tratament, iar ulterior la intervale de mi-

nimum 2 sdptamani. Doza maximd de Ruxolitinib este de 25 mg de 2 ori pe zi.

Alogrefa medulara

Alogrefa medulard este singura abordare terapeutica cu potential curativ. Este o abordare mai degraba
exceptionald, posibild doar in cazul unei minoritati de pacienti, care au varsta tanara, o forma fizica co-
respunzatoare, cat si un donator compatibil.

Tratamentul pruritului

Tratamentul pruritului se face cu antihistaminice, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei, aplicatii
locale cu capsaicing; in cazurile refractare: fotochemoterapie cu psoralen si UV.
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Tabelul 5. Criterii pentru rezistenta sau intoleranta pentru cele mai utilizate terapii in PV NCCN 2022

Rezistenta

Intoleranta

A. Hidroxiuree

Evenimente dupa 3 luni de tratament cu
HU la o dozd > 2 g/zi:
o Necesar de flebotomii pentru a men-
tine nivelul Hct < 45%
o Numadrul de leucocite > 10 x 10%/1 si
numdrul de trombocite > 400 x 10°/1
- Reducerea splenomegaliei < 50% sau
esec in obtinerea disparitiei simpto-

melor determinate de splenomegalie

Toxicitate hematologica la cea mai mica
dozd de HU necesara pentru a obtine
RC sau RP:

« Numar absolut de neutrofile < 1,0 x 10°/1
o Numir de trombocite < 100 x 107/1

» Hemoglobina < 10 g/dl

Tromboze sau hemoragii

Simptome persistente legate de boald

Toxicitate non-hematologica la orice doza
de HU:

o Ulcere la nivelul membrelor inferioare
 Manifestari mucocutanate

« Simptome gastrointestinale

» Pneumonie

o Febra

B. Ruxolitinib

Recadere: Tratamentul > 3 luni cu cres-
terea splinei (< 10% reducere a splinei
sau < 30% scaderea splenomegaliei fata

de initial), dupa raspunsul initial

Tratamentul pentru > 28 zile complicat
cu dezvoltarea necesarului de transfuzii
(= 2 unitati/lund pentru > 2 luni sau
trombocitopenie > gradul 3, anemie,

hematom si/sau hemoragie)

Refractar: Tratamentul cu Ruxolitinb >
3 luni cu < 10% reducere a volumului
splinei sau < 30% scaderea splinei fata

de initial

C. Interferon

Toxicitati non-hematologice inaccepta-
bile: oboseald, durerimusculo-scheletice,
astenie, dureri de cap, depresie, toxicitate

cutanata
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V. Evaluarea raspunsului
la tratament / monitorizare

Pacientul va fi monitorizat periodic pentru tromboze noi sau sangerare, evaluat pentru terapie citore-
ductiva, se vor monitoriza semnele si simptomele de progresie a bolii la 3-6 luni sau mai frecvent in
functie de evolutia clinica.

Scopul terapiei este de a preveni complicatiile trombotice si hemoragice fard a creste riscul de sangerare.

Monitorizarea unor tromboze noi, a VWD dobandite si/sau a sangerarilor majore asociate bolii este
recomandata pentru toti pacientii.

Dupad initierea Aspirinei in doza mica si flebotomie pentru pacientii cu PV, ghidurile recomanda mo-
nitorizarea pentru:

« trombozd sau sangerare noua

« semnele/simptomele caracteristice progresiei bolii

« evaluarea indicatiilor potentiale pentru terapia citoreductiva la fiecare 3 pana la 6 luni sau mai frecvent

daca este indicat clinic

Aspiratul medular si biopsia trebuie efectuate conform indicatiilor clinice (dacad sunt sustinute de
simptome si semne de progresie ale bolii).

Dezvoltarea de noi tromboze sau sangerari majore legate de boald, flebotomia frecventd sau intoleranta
la flebotomie, splenomegalie, trombocitoza progresiva si/sau leucocitozd sau simptome legate de boald
sunt considerate ca potentiale indicatii pentru terapia citoreductiva.

Inainte de initierea tratamentului cu Ruxolitinib trebuie efectuati o hemograma completi (inclusiv
frotiu de sange periferic). Hemograma completa trebuie efectuata la fiecare 2-4 saptamani pana la stabi-
lizarea dozelor de Ruxolitinib, apoi conform indicatiilor clinice.

Monitorizarea lipidelor (tratamentul poate sa determine cresteri ale valorilor lipidelor, inclusiv coles-
terol total, HDL, LDL si trigliceride) in cursul terapiei cu Ruxolitinib este necesard. De asemenea, exclu-
derea unor infectii, uneori chiar TBC (presupune evaluarea factorilor de risc), zona zoster, hepatita B
(cresterea incdrcaturii virale) si monitorizarea evenimentelor cardiovasculare sunt obligatorii.

Examinarea cutanata periodicd la pacientii care prezinta un risc crescut de neoplazie cutanata — au fost
raportate neoplazii cutanate non-melanice (NCNM), inclusiv carcinom cu celule bazale, carcinom cu
celule scuamoase si carcinom cu celule Merkel, la pacientii tratati cu Ruxolitinib. Cei mai multi dintre
acesti pacienti au avut tratament prelungit cu hidroxiuree si antecedente de NCNM sau leziuni cutanate
premaligne, fara a putea fi stabilita o relatie cauzala cu administrarea de Ruxolitinib.

Si monitorizarea neuro-psihiatrica este necesara (semne cognitive, neurologice sau psihiatrice sugerand

leucoencefalopatie multifocald progresiva).
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Tabelul 6. Criterii de raspuns in PV dupa ELN si IWG-MRT
(Adaptare dupa Barosi, Blood, 2013 si NCCN 2022)

Remisiune Criterii
completa
A Réspuns de durata (> 12 saptdmani) cu disparitia semnelor legate de boala, inclusiv
hepatosplenomegalia (HSM) palpabila, ameliorarea simptomatologiei cu cel putin 10
puncte pe MPN-SAF TSS* (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form
Total Symptom Score)
B Remisie de durata (> 12 saptamani) a parametrilor hematologici: Htc < 45% in absenta
flebotomiilor; PLT < 400.000/mm?, L < 10.000/mm?
C Absenta bolii progresive si a oricaror evenimente hemoragice sau tromboembolice
D Remisiunea histologica la nivelul maduvei osoase, definitd ca normocelulara (in raport
cu varsta pacientului), si disparitia hiperplaziei triliniare si a fibrozei reticulinice > grad 1
Remisiune
partiala
A Réspuns de durata (> 12 saptdmani) cu disparitia semnelor legate de boala, inclusiv
hepatosplenomegalia (HSM) palpabila, ameliorarea simptomatologiei cu cel putin 10
puncte pe MPN-SAF TSS
B Remisie de durata (> 12 saptamani) a parametrilor hematologici: Htc < 45% in absenta
flebotomiilor; PLT < 400.000/mm?, L < 10.000/mm?*
C Absenta bolii progresive si a oricaror evenimente hemoragice sau tromboembolice
D Fara remisiune histologica la nivelul maduvei osoase, cu persistenta hiperplaziei triliniare
Lipsa Orice raspuns care nu se incadreaza in criterii de remisiune partiald
raspuns
Boala Evolutia bolii inspre mielofibroza post PV, sindrom mielodisplazic sau leucemie acuta

progresiva
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VI. Complicatii

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

inferioare, ultimele asociind un risc crescut de embolie pulmonara.

Complicatii hemoragice: hemoragii digestive postoperator la cei netratati/nediagnosticati; ulcerul
duodenal este frecvent in PV (de 4-5 ori) comparativ cu restul populatiei; metroragie, hematurie, hemo-

ragii cerebrale, epistaxis.

Manifestarile cutanate: coloratie rosie a fetei, mucoaselor, buzelor (facies pletoric). Mai rar intalnite:
urticarie, eczema, acnee rozacee. Pruritul aquagen (60%) este unul dintre cele mai deranjante simptome

ale PV si poate fi dificil de gestionat terapeutic.
Sindrom tumoral: reprezentat de splenomegalie, mai rar acompaniatd de hepatomegalie.
Consideratii speciale in tratamentul policitemiei vera (NCCN-2022)

Managementul evenimentelor vasculare

Managementul trombozei

Utilizarea terapiei anticoagulante adecvate (ex: heparind cu greutate moleculara mica, anticoagulant
oral direct, warfarind) este recomandatd la pacientii cu tromboza activa.

Se va lua in considerare aspirina pentru pacientii cu factori de risc cardiovascular. Riscurile si benefi-
ciile aspirinei si ale anticoagulantelor trebuie individualizate de la caz la caz.

Durata terapiei anticoagulante depinde de severitatea evenimentului trombotic, de gradul de control
al bolii si evaluarea probabilitatii de recidiva dupd incetarea tratamentului anticoagulant.

Evaluarea initierii terapiei citoreductoare (dacd nu a fost efectuata anterior) pentru a mentine Hct <
45% la pacientii cu PV. In prezenta unui raspuns inadecvat, se va lua considerare intensificarea terapiei

sau trecerea la un agent alternativ.
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Managementul sangerarii

Se vor exclude alte cauze potentiale de sangerare si se vor trata corespunzator cele coexistente.

Aspirina trebuie opritd pana cand sangerarea este sub control. Se va lua in considerare utilizarea tera-
piei citoreductoare adecvate pentru a optimiza numarul de trombocite, evitdnd in acelasi timp toxicitatile
hematologice si non-hematologice.

Testele de coagulare pentru evaluarea VWD dobandita (nivelul de activitate al factorului von Willebrand)
si/sau alte coagulopatii sunt recomandate pentru pacientii supusi unei interventii chirurgicale cu risc ridi-
cat sau pacientii cu PV cu numar crescut de trombocite si/sau splenomegalie ori sangerare inexplicabila.

In singerarile gastrointestinale (GI) neprevizute, in special in cazul splenomegaliei, hipertensiunii

portale si varicelor gastrice, se recomanda consult gastroenterologic (evaluare endoscopica).

Interventie chirurgicala

Riscul trombotic si hemoragic al procedurii chirurgicale trebuie evaluat inainte de interventia chirurgicala
electiva, deoarece pacientii cu PV prezinta un risc mai mare de sdngerare, in ciuda unui management optim.

Se recomanda managementul multidisciplinar cu echipe medicale si chirurgicale cu experienta si mana-
gementul perioperator.

Interventia chirurgicald de urgentd — daca este necesard — presupune o supraveghere postoperatorie
atenta pentru aparitia trombozei arteriale sau venoase si pentru sdngerare.

Daca interventia chirurgicald este asociata cu un risc ridicat de tromboembolism venos (ex: chirurgie
a unui cancer, splenectomie, chirurgie ortopedica si cardiovasculara), se recomanda profilaxia extinsa cu
LMWH. Profilaxia cu aspirina poate fi luatd in considerare dupa o interventie chirurgicala vasculara.

La pacientii cu PV, Hct trebuie controlat timp de 3 luni inainte de interventia chirurgicala electiva;
poate fi necesara o flebotomie suplimentara inainte de interventia chirurgicald pentru a mentine Hct <
45% inainte de a efectua o interventie chirurgicala electiva.

Aspirina trebuie intrerupta cu o saptaimanad inainte de procedura chirurgicala si reluata la 24 de ore
dupd operatie sau cand este considerata acceptabild, in functie de riscul de sdngerare.

Terapia anticoagulanta trebuie intrerupta (pe baza timpului de injumatatire / tip de agent) inainte de
interventia chirurgicala si reluata dupd aceasta in functie de riscul de sangerare.

Terapia citoreductiva poate fi continuaté pe toata perioada perioperatorie, cu exceptia cazului in care
exista contraindicatii unice exprimate de echipa chirurgicala.

Sarcina

S-a constatat o incidentd crescutd a preeclampsiei, nastere prematura / sugari mici pentru varsta ges-
tationald in PV. Utilizarea aspirinei si a interferonului au conferit sanse crescute de a avea o sarcina nor-
mala. Controlul adecvat al Hct, utilizarea aspirinei si LMWH au contribuit la un rezultat semnificativ mai
bun al sarcinii la pacientele cu PV.

Sarcina este consideratd o situatie clinicd cu risc ridicat la pacientele cu PV. Prezenta unei mutatii JAK2
V617F este un factor de prognostic advers pentru rezultatul sarcinii, iar complicatiile sarcinii sunt asoci-

ate cu un risc mai mare de evenimente trombotice ulterioare.

Recomandari generale legate de sarcina
Se recomanda inainte de conceptie a sarcinii la pacientele cu PV o analiza a cazului de catre hematolog

impreund cu un obstetrician cu experientd si evaluarea sarcinilor cu risc crescut.
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Toate femeile cu PV ar trebui sa mentind Hct, in mod ideal, in intervalul gestational (< 41% trimes-
trul 1, < 38% trimestrul 2, < 39% trimestrul 3).

Hidroxiureea trebuie intrerupta anticipat sau in caz de sarcind. Hidroxiureea este excretatd in laptele
matern si trebuie evitata la femeile care alapteaza. Daci este necesara terapia citoreductiva in timpul sar-
cinii, peginterferonul alfa-2a poate fi luat in considerare. Indicatiile potentiale includ pacientele cu pierdere
anterioara a sarcinii sau cu complicatii (preeclampsie) sau leucocitoza/trombocitoza necontrolata.

Nu exista date suficiente pentru a stabili utilizarea peginterferonului alfa-2a (categoria de risc C) in
timpul sarcinii, acesta trebuie utilizat numai daca beneficiile depasesc riscul potential pentru fit (NCCN).

Anticoagulantele orale directe (ADO) trebuie evitate in sarcina si la femeile care alapteaza. Heparina
nefractionatd, heparina cu greutate moleculara micd (LMWH), warfarina si fondaparina sunt optiuni
sigure pentru femeile care necesitd anticoagulare si care alapteaza, deoarece este putin probabil sa se
transfere in lapte in cantitati semnificative clinic si nu sunt absorbite din tractul gastrointestinal al suga-
rului din cauza greutatii moleculare mari.

Recomandari pentru managementul sarcinii cu risc standard (NCCN-2022)

Pacientele cu PV care raman insdrcinate si au sarcina cu risc standard trebuie sa ia zilnic doze mici de
aspirind pe tot parcursul sarcinii si trebuie sa primeasca profilactic LMWH in primele 6 saptimani
post-partum (cu exceptia cazului in care existd contraindicatii specifice pacientei).

Definitia sarcinii cu risc ridicat in NMP (NCCN-2022)
» Tromboza venoasa si/sau arteriala anterioara cu/fara sarcina
» Hemoragie anterioara din cauza NMP
« Complicatii anterioare ale sarcinii:
- moartea inexplicabila a unui fat normal din punct de vedere morfologic > 10 saptamani de gestatie.
- nasterea prematurd a unui fat morfologic normal la < 34 saptamani de gestatie cauzata de:
> preeclampsie sau eclampsie severa definitd dupa criterii standard
> trasdaturi recunoscute ale insuficientei placentare
- 3 avorturi spontane consecutive inexplicabile la < 10 saptdmaéni de gestatie, fara anomalii anato-
mice, hormonale sau cromozomiale
- restrictie inexplicabila a cresterii intrauterine

- hemoragie ante-partum sau post-partum semnificativa

Recomandari pentru managementul sarcinii cu risc ridicat

Tratamentul trebuie inceput (continuat) atunci cand testul de sarcina este pozitiv, iar sarcina este con-
siderata cu risc ridicat. Tratamentul consta in:

o doze mici de aspirina zilnic

« LMWH profilactic pe toata durata sarcinii si timp de 6 saptamani dupa nastere

» terapie citoreductiva cu interferon sau peginterferon alfa-2a

Momentul intreruperii LMWH si a aspirinei inainte de epidurala si de nastere si reluarea medicamen-
telor dupd nastere trebuie discutate cu un obstetrician si anestezist specializat in obstetrica cu experienta.



Societatea Romana
S R de ‘Ihmaloluqu

VII. Perspective

O serie de medicamente aflate in diferite stadii de cercetare sunt studiate pentru a trata afectiuni dife-
rite afectiuni neuromusculare, boli rare, respectiv boli hematologice, inclusiv PV. Faza clinicd variaza de
la Faza 2 la Faza 3, in functie de stadiul de dezvoltare al fiecarei substante.

Tabel 8. Perspectivele in terapia PV
(Adaptare dupa Metzger M. et al., ,What are the future prospects for polycitemia vera pharmacothe-
rapies for patients with hydroxyurea resistance?“, Exp Opin Pharmac, 25(12), pp. 1585-1590)

Medicament | Clasa terapeutica Mecanism de actiune Faza Obiective primare
clinica
SLN124 Calea de expresie a | Inhibitor al hepcidinei (re- | Faza 2 Reducerea numarului
hepcidinei gleazd metabolismul fieru- de flebotomii
lui)
Givinostat | Inhibitor de histon | Inhiba histon deacetilaza | Faza 2/3 | Mentinerea parametri-
deacetilazd (HDAC) | (HDAC), modificAnd ex- lor hematologici in ab-
presia genelor si procesul senta flebotomiilor

de proliferare celulara

Rusferitide | Calea de expresie a | Mimeazd actiunea hepci- | Faza 2 Mentinerea parametri-
hepcidinei dinei lor hematologici in ab-

senta flebotomiilor

Spablursen | Oligonucleotide Inhiba mARN TMPRSS6 | Faza 2 Reducerea numarului

antisens de flebotomii
Vamifeport | Calea de expresie a | Inhibitor al feroportinei Faza N/A
hepcidinei preclinica
Prognostic

Policitemia vera este un neoplasm mieloproliferativ cu BCR-ABL negativ, dar care prin achizitia mu-
tatiei JAK2 determind nu numai eritrocitoza, ci si leucocitoza si trombocitoza asociata cu incarcitura
tumorala crescuta si cu risc trombotic crescut.

Poate sa progreseze spre MF sau spre o forma agresiva de LAM.

Desi obiectivul principal al terapiei in PV este controlul simptomelor si reducerea riscului trombotic
si ameliorarea calitétii vietii, eforturile stiintifice se referd la descoperirea de noi medicamente care sa

modifice boala si sd previna progresia.
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Clasele de medicamente precum IFN Pegylat, MDM2, inhibitori, mimetic al hepcidinei, inhibitori ai
histon deacetilazei influenteaza semnificativ evolutia PV, determinand raspuns hematologic si control al
simptomelor; studiile viitoare vor trebui sa demonstreze dacd reduc riscul de tromboza si previn progre-
sia spre MF si LAM. De asemenea, aceste medicamente trebuie sa fie sigure si tolerabile avand in vedere
faptul cd PV este o boald cronica.

Existd mereu o preocupare referitoare la aparitia unei malignitati secundare la pacientii cu NMP. Ana-
liza multivarianta a demonstrat ca vérsta inaintata la diagnosticul PV poate sa fie asociata cu o malig-
nitate secundara.

Tratamentul cu ruxolitinib nu a demonstrat o crestere a acestui risc (particular pentru limfom) la pa-
cientii PV, astfel ruxolitinibul poate fi recomandat la pacientii cu risc inalt cu intolerantd sau rezistenta la
HU. Totusi, se recomandad evaluarea atentd a leziunilor pielii la pacientii PV cu referire la dezvoltarea
cancerului de piele non-melanom, mai ales la aceia care au fost tratati anterior cu HU.
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