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Povzetek. Z napredkom razumevanja molekularne patogeneze kroni¢nih mieloi¢nih novotvorb
se je spremenila njihova diagnostika, zdravljenje in prognoza. Odkritie gena BCR-ABL1 pri
kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji leta 1985, ki mu je sledila leta 2001 uvedba prvega inhibitorja
tirozinske kinaze imatiniba, je spremenilo kroni¢no mieloi¢no levkemijo v eno od najbolj uspesno
zdravljenih mieloi¢nih novotvorb. Odkritje mutacije JAK2 leta 2005 pri pravi policitemiji, esenci-
alni trombocitemiji in primarni mielofibrozi je olajSalo diagnostiko. Uporaba inhibitorja JAK2
ruksolitiniba pa je korak naprej v zdravljenju splenomegalije in drugih simptomov pri primarni
mielofibrozi. V prispevku obravnavamo klini€no sliko, diagnostiko in zdravljenje pri kroni¢ni
mieloi¢ni levkemiji, pravi policitemiji, esencialni trombocitemiji in primarni mielofibrozi.

uvoD

Med kroni¢ne mieloproliferativne novotvorbe (KMPN) uvr§€amo skupino
klonskih bolezni, katerih skupna znacilnost je zve€ano nastajanje krvnih
celic. Zve€ano nastajanje je posledica proliferacije ene ali ve€ vrst mielo-
icnih celic v kostnem mozgu. Dozorevanje celic je relativno normalno. Zaradi
ekstramedularne hematopoeze, levkemi¢ne infiltracije in sekvestracije
prebitka krvnih celic v vranici in jetrih navadno nastane hepatosplenomegalija.
Drugi dve znacilnosti KMPN sta napredovanje bolezni in prehod v akutno
levkemijo. Postopno napredovanje bolezni lahko pripelje do odpovedi
kostnega mozga zaradi mielofibroze. Klonska evolucija pa lahko privede do
preobrazbe v akutno levkemijo. V tem primeru govorimo o blastni preo-
brazbi. Razlikujemo levkemic¢ne in nelevkemi¢ne KMPN. V prvo skupino
sodi kroni¢na mieloi¢na levkemija. Med nelevkemi¢ne KMPB pa uvrs€amo
pravo policitemijo, esencialno trombocitemijo in primarno mielofibrozo.

KRONICNA MIELOICNA LEVKEMIJA

Kroni¢na mieloi¢na levkemija (KML) je posledica razrasti klona nenormalne
krvotvorne mati¢ne celice z znacilno citogenetsko spremembo. Gre za reci-
pro¢no translokacijo med 9. in 22. kromosomom (1(9;22)). Pri tem nastali
spremenjeni 22. kromosom imenujemo tudi kromosom Philadelphia (Ph-kro-
mosom). Na njem nastane zdruZzen gen BCR-ABL1. Posledica je tvorba
nenormalnega proteina, ki ima vecjo temeljno tirozin kinazno aktivnost kot
normalni protein ABL1. To zveca proliferacijo predvsem celic granulocitne
vrste. Bolezen ima dvo ali trofazni potek. Razlikujemo kroni¢no obdobje,
obdobje pospeSenega poteka in obdobje blastne preobrazbe.
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Incidenca kroni¢ne mieloi¢ne levkemije (KML) je ocenjena na 1,25/100.000
na leto. Bolezen se lahko razvije v katerem koli starosthem obdobju. Naj-
pogosteje jo ugotovimo v petdesetem letu starosti. Nekoliko pogostejSa je
pri moskih.

Simptomi in znaki kroni€ne mieloi¢ne levkemije

Pri vecini bolnikov je ob odkritju bolezen v kroniénem obdobju. Tretjina
bolnikov je brez tezav, drugi imajo sploSne simptome (utrujenost, hujSanje,
no¢no potenje) in simptome zaradi zveCane vranice (tiS¢anje pod levim
rebrnim lokom, obc&utek zgodnje sitosti). Pri fizikalni preiskavi v ve¢ kot v
75 % primerov odkrijemo zmerno do obilno splenomegalijo. Pogosto so
nekoliko zve€ana tudi jetra. Zaradi anemije je lahko vidna bledica. V ob-
dobju pred odkritiem inhibitorja tirozinske kinaze imatiniba je kroni¢no
obdobje bolezni trajalo 4-6 let. Temu obdobju je sledilo 6—-12-mesecno
obdobje pospeSenega poteka, za katerega je bila znacilna neucinkovitost
tedanjega zdravljenja. PospeSenemu obdobju pa je sledil prehod v akutno
levkemijo (blastna preobrazba). Ta se lahko pojavi tudi brez poprejSnjega
obdobja pospeSenega poteka. Zdravljenje blastne preobrazbe je bilo
praviloma neuspesno in bolniki so umrli v 3—6 mesecih.

Uvedba zdravljenja z inhibitorji tirozin kinazne aktivnosti proteina BCR-
ABL1 je dramati¢no spremenila potek bolezni. Tovrstno zdravljenje zavre
proliferacijo levkemi¢nega klona. Ceprav bolnikov ne ozdravimo, dosezemo
v vecini primerov dolgotrajni nadzor bolezni. Zato je sedaj prezivetje
bolnikov v kroni€nem obdobju bolezni v 90 % vel kot 5 let (mediana
prezivetja zaenkrat Se ni doloCena).

Diagnostika kroni€éne mieloi€ne levkemije

Ob odkritju bolezni je v krvni sliki levkocitoza (praviloma > 25 x 10°/L, pogosto
100—200 x 10%/L) predvsem zaradi zveéanega $tevila nevtrofilcev v razliénih
stopnjah dozorevanja. V diferencialni krvni sliki ugotovimo glede na delez
posameznih razvojnih stopenj navadno dva vrhova, in sicer pri segmentira-
nih nevtrofilcih in mielocitih. Mieloblastov je navadno manj kot 2 %. Opazna
je tudi bazofilija, vendar je delez bazofilcev navadno manj kot 15-odstoten.
Stevilo trombocitov je normalno ali zveéano. Veliko bolnikov ima tudi anemijo
blage stopnje. Klju€en za diagnozo KML je dokaz 1(9;22) oziroma zdruze-
nega gena BCR-ABL1. S klasi¢no citogenetsko preiskavo kostnega mozga
ugotovimo 1(9;22) v 90-95 % primerov. V preostalih sta v translokacijo
dodatno vklju¢ena 8e en kromosom ali dva ali pa gre za skrito translokacijo.
Gen BCR-ABL1 lahko ugotovimo z dokazom prepisa tega gena v informa-
cijsko RNK z metodo polimerazne verizne reakcije z obratno transkripcijo
(RT-PCR). Praviloma ob odkritju bolezni naredimo poleg klasi¢ne citoge-
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netske preiskave kostnega mozga tudi kvantitativno preiskavo RT-PCR iz
periferne krvi. Z njo ocenimo velikost levkemi¢nega klona. Rezultat preiskave
se poda na mednarodnem merilu (International Scale, |S).

Laboratorijski znaki pospesenega obdobja KML so: 10-19 % blastov v krvi
ali kostnem mozgu, ve¢ kot 20 % bazofilcev v krvi, vztrajna trombocitope-
nija (< 100 x 10%L) ali trombocitoza (> 1.000 x 10%L) in nove citogenetske
spremembe. Ce ugotovimo 20 % ali ve& blastov v krvi oziroma kostnem
mozgu ali ekstramedularno kopicenje blastov, gre za blastno preobrazbo.

Zdravljenje kroniéne mieloi¢ne levkemije

Zdravljenje zanemo s prvo (imatinib) ali drugo (nilotinib, dasatinib) gene-
racijo inhibitorjev tirozinske kinaze (tirozin kinazni inhibitorji, TKI). Oceno
uspesnosti zdravljenja kaze velikost levkemi¢nega klona, dolo¢ena s kvan-
titativnim RT-PCR iz periferne krvi. Vrednost 10 % IS ali manj pomeni
zmanjSanje klona za en desetiSki logaritem od doloene standardne zacetne
vrednosti in se obi¢ajno sklada s hematolosSko remisijo (normalizacija krvne
slike in vranice). Vrednost < 1 % IS je praviloma skladna s popolnim citoge-
netskim odzivom (0 % celic s Ph-kromosomom). O glavhem molekularnem
odzivu pa govorimo pri vrednosti < 0,1 % IS, kar pomeni zmanjSanje klona
za tri desetiSke logaritme.

Cilji zdravljenja so doseci v 3 mesecih vrednost <10 % IS, v 6 mesecih
<1 % IS in v 12 mesecih 0,1 % IS. V vecini primerov te cilje dosezemo.
Le pri manjSini pride do primarne neodzivnosti na zdravljenje ali izgube ze
dosezenega odziva. V zadnjem primeru govorimo o sekundarni neodzivnosti.
Primarna ali sekundarna neodzivnost sta navadno posledica tockovnih
mutacij gena BCR-ABL1. V teh primerih je navadno ucinkovito zdravljenje z
enim od preostalih TKI. Izjema je mutacija T315l, ki je odporna tudi na
drugo generacijo TKI. Ker pri nas TKI tretje generacije e niso na voljo, se
v takem primeru odlo¢imo za alogensko presaditev krvotvornih mati¢nih
celic. Za bolnike v pospeSenem obdobju ali v blastni preobrazbi se pripo-
roéa zadetek zdravljenja z ve&jim odmerkom enega od TKI. Ce je mozno,
se nato naredi alogenska presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Pri bolnikih
z ustreznim odzivom trajanje zdravljenja s TKI zaenkrat Se ni dolo¢eno.

PRAVA POLICITEMIJA

Prava policitemija (PP) je klonska bolezen krvotvorne mati¢ne celice, za
katero je znacilno zve€ano nastajanje predvsem celic rdeCe vrste, manj
granulocitne in megakariocitne vrste. Zvecana eritropoeza je neodvisna od
normalnih regulatornih mehanizmov. Bolezen ima ponavadi dvofazni potek.
PolicitemiCnemu obdobju z zve€ano maso eritrocitov v obtoku sledi obdobje
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mielofibroze (postPP-mielofibroza) s citopenijami zaradi neucinkovite
hematopoeze. V 95 % primerov je dokazljiva pridobljena to¢kovna mutacija
gena JAK2 (JAK2-V617F), v preostalih 5 % pa so druge vrste mutacij gena
JAK2 s podobnim u€inkom na encim kot mutacija V617F.

Incidenca je v Evropi je ocenjena 0,8—1/100.000 na leto. Bolezen je neko-
liko pogostejSa pri moskih. Povprecna starost ob diagnozi je 60 let. Zelo
redko se pojavi pred 20. letom starosti.

V patogenezi PP kot tudi esencialne trombocitemije in primarne mielofibroze
ima pomembno vlogo napaka v delovanju citoplazemske tirozin kinaze
JAK2. Encim JAK2 je vezan na citoplazemski del receptorja za eritropoetin,
trombopoetin in G-CSF (granulocyte colony stimulating factor). Ima pomemb-
no vlogo pri prenosu signalov v celico, ki jih sproZi vezava omenjenih rast-
nih dejavnikov na receptor. To¢kovna mutacija gena JAK2 (JAK2-V617F)
povzro€i, da encim JAK2 pridobi temeljno aktivhost neodvisno od rastnega
dejavnika, kar ima za posledico od rastnih dejavnikov neodvisno prolifera-
cijo celic. Od dodatnih, 3e nepoznanih dejavnikov je odvisno, razrast katere
vrste mieloi¢nih celic bo prevladovala.

Ker je pri PP eritropoeza neodvisna od eritropoetina, se zve€a masa eritro-
citov v obtoku (eritrocitoza). Skladno z vecjim hematokritom se zveca vis-
koznost krvi. ZveCana viskoznost krvi kot tudi zve€ano Stevilo in aktivacija
trombocitov so glavni vzroki za vec&jo ogrozenost s trombotiCnimi zapleti.

Simptomi in znaki prave policitemije

V¢&asih bolniki nimajo tezav in bolezen odkrijemo nakljuéno. Simptomi se
navadno razvijejo postopno. TeZave, kot so glavobol, motnja vida, zvonjenje
v usesih in vrtoglavica, so pogoste in so posledica motenj mikrocirkulacije v
osrednjem Ziv€evju zaradi aktivacije trombocitov, kar ima za posledico
mikrovaskularne tromboze. Tudi pri eritromelalgiji (peko€a bolecina in rde-
Cica prstov in stopal), ki ni redka, gre za podobno dogajanje v koZi. Pri bol-
nikih s PP je vedja verjetnost arterijskih in venskih tromboz. Venske tromboze
se lahko pojavijo na neobi€ajnih mestih (mezenteri€ne in hepati¢ne vene
ter vranina in portalna vena) in so lahko prvi znak bolezni. Med dokaj zna-
Cilne simptome sodi tudi srbenje koze predvsem po kopanju s toplo vodo.
To tezavo navaja polovica bolnikov.

Zaradi pletore so koza obraza in dlani temno rdece, intenzivno rdeci sta
tudi veznica in ustna sluznica. Vranica je tipljivo zve€ana pri 70 % primerov,
jetra pri 30 %. PP ima relativno benigen potek. Mediana prezivetja je vec
kot 10 let. Glavni vzrok vecje zbolevnosti in umrljivosti so tromboticni zapleti.
Prehod iz policitemi¢nega obdobja v obdobje post-PP mielofibroze je pola-
sen. V obdobju 15 let se razvije postPP-mielofibroza v priblizno 20 %. Ver-
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jetnost za blastno preobrazbo pri bolnikih, ki se zdravijo samo z venepunkcijo,
je majhna (1-3 %).

Diagnostika prave policitemije

V krvni sliki je poleg viSjega hematokrita in koncentracije hemoglobina pri
dveh tretjinah primerov opazna Se nevtrofilija, pri polovici pa trombocitoza.
V vsakdanjem kliniénem delu ocenjujemo stopnjo eritrocitoze s pomocjo
hematokrita.

Za diagnozo PP zadostuje, Ce poleg vecje vrednosti hematokrita (> 0,52 pri
moskih in > 0,48 pri Zenskah) ugotovimo tudi mutacijo JAK2-V617F. Preiskavo
naredimo na vzorcu periferne krvi. Ce mutacije ne najdemo, kar je redko,
postavimo diagnozo PV, s tem da izklju¢imo druge vzroke zviSanega
hematokrita. Najprej izklju€imo navidezno zviSanje hematokrita zaradi
zmanj$anega volumna plazme (lazna eritrocitoza). Zelo zvisan hematokrit
(> 0,60 pri moskih in > 0,56 pri zenskah) izklju€uje lazno eritrocitozo. Pri
zmerno zvisanem hematokritu le radioizotopska meritev mase eritrocitov v
obtoku omogodi razlikovati lazno od absolutne eritrocitoze. Po ugotovitvi
absolutne eritrocitoze izklju¢imo razlicne vzroke za sekundarno eritrocitozo
z dodatnimi preiskavami (npr. plinska analiza arterijske krvi, koncentracija
eritropoetina v serumu).

Zdravljenje prave policitemije

S puscéanjem krvi (venepunkcija) normaliziramo maso eritrocitov v obtoku in
s tem viskoznost krvi. Ciljna vrednost hematokrita je manj kot 0,45. Dose-
Zzemo jo z odvzemom 300-500 ml krvi v dve- do tridnevnih razmikih.
Kasneje, ko pride do pomanjkanja Zeleza, so za vzdrZevanje ciljne vred-
nosti hematokrita potrebne le ob&asne venepunkcije. Za prepreCevanje
Zilnih zapletov priporoCajo e acetilsalicilno kislino 100 mg/dan. Med
potekom bolezni potrebuje vecina bolnikov tudi citoreduktivno zdravljenje
zaradi napredovanja mieloproliferacije (trombocitoza, napredujoca ali simp-
tomati¢na splenomegalija, sploSni simptomi). Zdravilo izbire je citostatik
hidroksikarbamid (hidroksiurea). Alternativa zlasti za mlajSe bolnike pa je
interferon alfa.

ESENCIALNA TROMBOCITEMIJA

Esencialna trombocitemija (ET) je klonska mieloproliferativna bolezen, ki v
prvi vrsti prizadene megakariocitno vrsto. Glavna znacilnost je stalno zve¢ano
Stevilo trombocitov nad 450 x 10%/L. V polovici primerov je mutacija JAK2-
V617F.
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Incidenca je ocenjena na 1-2,5/100.000 na leto. ET je enako pogosta pri
obeh spolih. Najpogosteje jo imajo bolniki, stari 50—60 let. Vzrok za nasta-
nek ET ni poznam. Pri razvoju bolezni imajo verjetno poleg mutacije JAK2-
V617F doloceno vlogo tudi druge, e neodkrite molekularne napake v sig-
nalnih poteh od receptorja v jedro.

Simptomi in znaki esencialne trombocitemije

Vet kot polovica bolnikov ob odkritju bolezni nima opaznih tezav. V 20-50 %
jo odkrijemo ob pojavu tromboze ali krvavitve. Simptomi tromboti¢nih
zapletov (mikrovaskularne, arterijske in venske tromboze) so podobni kot
pri PP. Glavna dejavnika tveganja za tromboze sta starost vec kot 60 let in
poprejsnja tromboza. Krvavitve so pogostejse pri Stevilu trombocitov, vecjem
od 1.000 x 109/L. Deloma je to posledica pomanjkanja visokomolekularnih
multimerov von Willebrandovega faktorja v krvi, ki je tem vecje, ¢im vedje je
Stevilo trombocitov v krvi. Krvavitve so najbolj pogoste iz sluznic prebavil in
zgornjih dihal. Zmerno zve€ano vranico ugotovimo pri polovici primerov.

Diagnostika esencialne trombocitemije

V krvni sliki, razen trombocitoze in anizocitoze trombocitov, navadno ni dru-
gih sprememb. Za razliko od PP, pri kateri je v kosthem mozgu zaznaven
razrast vseh treh vrst mieloi¢nih celic, prevladuje pri ET le razrast celic
megakariocitne vrste z zve€anim Stevilom velikih zrelih megakariocitov.

Diagnosti¢na merila za ET so: trombociti > 450 x 10%L, najdba mutacije
JAK2-VB17F, izsledkov, znagilnih za PP in primarno mielofibrozo, pa ni. Ce
ni mutacije JAK2-V617F (JAK2-V617F negativha ET), moramo, preden se
odlo¢imo za diagnozo ET, izkljuditi razli¢ne druge vzroke za reaktivno trom-
bocitozo (vnetje, novotvorbe, pomanjkanje zeleza).

Zdravljenje esencialne trombocitemije

Bolnike, hudo ogrozene s trombozo (starost > 60 let, poprejSnja tromboza)
zdravimo z majhnimi odmerki acetilsalicilne kisline in s hidroksikarbamidom.
Namesto hidroksikarbamida lahko za znizevanje Stevila trombocitov upora-
bimo dva pripravka, ki ne sodita v skupino citostatikov; interferon alfa ali
anagrelid. Bolnike, manj ogrozene s trombozo, zdravimo samo z acetilsali-
cilno kislino. Ce je $tevilo trombocitov > 1.000 x 109/L, se tudi za zmanj$anje
nevarnosti krvavitev priporoc¢a citoreduktivno zdravljenje npr. s hidroksikar-
bamidom.

Med nelevkemicnimi KMPB ima ET najugodnejsSi potek. V obdobju 10 let pri
10 % nastane mielofibroza (post-ET mielofibroza). Ocenjujejo, da pride do
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blastne preobrazbe pri okrog 3 % bolnikov, ki se zdravijo s hidroksikarba-
midom. Ker gre pri ET za bolnike v poznem srednjem Zivljenjskem obdobju
in ker ima bolezen dolgotrajen potek, Zivljenjska doba vecine bolnikov ni
krajSa od pri¢akovane.

PRIMARNA MIELOFIBROZA

Primarna mielofibroza (PMF) je klonska bolezen krvotvorne mati¢ne celice
neznane etiologije, za katero je znacilna proliferacija megakariocitne in gra-
nulocitne vrste, ki jo spremlja razrast vezivnega tkiva v kostnem mozgu in
ekstramedularna hematopoeza predvsem v vranici in jetrih. Za bolezen je
znacilen postopen prehod iz zaCetnega prefibroticnega (hipercelularni kostni
mozeg z minimalno retikulinsko fibrozo) v fibroticno obdobje, za katero je
znacCilna retikulinska in kolagenska fibroza, pogosto tudi osteoskleroza.
Mutacija JAK2-V617F je v polovici primerov. Poleg mutacije JAK2-V617F
so pri nekaterih bolnikih s PMF ugotovili tudi mutacijo receptorja za trom-
bopoetin in razlicne citogenetske spremembe. To kaZe, da je patogeneza
kompleksna in da so pri nastanku bolezni udeleZeni Stevilni genetski,
verjetno pa tudi epigenetski dejavniki.

Po nekaterih ocenah je incidenca PMF 0,5-1,5/100.000 na leto. Najpogo-
steje odkrijemo PMF v sedmem desetletju zivljenja.

Simptomi in znaki primarne mielofibroze

Tretjina bolnikov je ob odkritju bolezni brez tezav. Ostali navajajo utruje-
nost, dispnejo, hujSanje, no€no potenje, krvavitve. Imajo lahko tudi teZzave
zaradi zve€ane vranice. Zve€ana vranica in jetra sta posledici ekstramedu-
larne hematopoeze. Zve€ano vranico ima vecina (90 %), jetra pa polovica
bolnikov.

Diagnostika primarne mielofibroze

Spremembe krvne slike v prefibroticnem obdobju so anemija blage stopnje
ter blaga do zmerna levkocitoza in trombocitoza. Za fibroticno obdobje PMF
je znacilna levkoeritroblastna krvna slika (mielociti in eritroblasti v krvnem
razmazu) in izrazita poikilocitoza z dakriociti. Poleg tega je zaznavna Se
anemija zmerne do hude stopnje. Stevilo levkocitov in trombocitov je lahko
zmanj$ano, normalno ali zveano. Pogosto je zveCana aktivnost laktat-
dehidrogenaze v serumu. Punkcija kostnega mozga je po navadi suha.
Klju¢na preiskava za diagnozo PMF je biopsija s histoloSkim pregledom
kostnega mozga.
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Zdravljenje primarne mielofibroze

Asimptomati¢nih bolnikov praviloma ne zdravimo. Za citoreduktivho zdrav-
lienje (hidroksikarbamid) se odlo¢imo, ¢e imajo sploSne simptome, kostno
bolecino, izrazito splenomegalijo in levkocitozo ali trombocitozo. Pri bolnikih
z anemijo prihaja v poStev zdravljenje z androgeni ali eritropoetinom, e
smo poprej izklju€ili druge vzroke za anemijo (pomanjkanje zeleza ali folatov).
Kljub opisanim nacinom zdravljenja postane vecina bolnikov odvisna od
transfuzij eritrocitov. Ce so zaradi zve&ane vranice tezave hude, prihaja v
postev obsevanje vranice z ionizirajo€imi zarki. Uvedba inhibitorjev JAK2
odpira nove moznosti zdravljenja PMF. Inhibitor JAK2 ruksolitinib omili
simptome, zmanjSa splenomegalijo in po zadnjih podatkih nekoliko izboljSa
prezivetje.

Mediana prezivetja od diagnoze bolezni je 3-5 let. Glavni vzroki smrti so:
okuzbe in krvavitve zaradi odpovedi kostnega mozga, tromboze, portalna
hipertenzija, sréna odpoved in blastna preobrazba. Do blastne preobrazbe
v akutno mieloi¢no levkemijo pride v 5-10 % primerov.
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