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STRESZCZENIE

Hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) jest lekiem stosowanym w pierwszej linii farmakoterapii
u pacjentéw z czerwienica prawdziwg (PV, polycythemia vera) wysokiego ryzyka. Charakteryzuje sie
dobrym profilem tolerancji, wygodna doustna postacig oraz niska cena. Wraz z coraz wieksza dostep-
noscia innych opcji terapeutycznych dla chorych na PV zaistniata potrzeba okreslenia na nowo miejsca
preparatéw HU w leczeniu tego schorzenia oraz przedstawienia aktualnych kryteriéw opornosci
i nietolerancji tego leku, ktére moga pomdc w trafnym podejmowaniu decyzji o modyfikacji leczenia
cytoredukcyjnego w PV. Artykut przedstawia ogdlng charakterystyke HU, jego umiejscowienie w
$ciezce terapeutycznej chorych na PV orazzmodyfikowane kryteria opornosci i nietolerancji na ten lek.

Stowa kluczowe: czerwienica prawdziwa, hydroksymocznik, kryteria opornosci na hydroksymocznik,
kryteria nietolerancji hydroksymocznika, leczenie cytoredukcyjne

ABSTRACT

Hydroxyurea (HU) is a first-line pharmacotherapy drug used in high-risk patients with polycythemia
vera (PV). It has a good tolerability profile, a convenient oral formulation, and a low price. With the
increasing availability of other therapeutic options for PV patients, there is a need to redefine the
place of HU formulations in the treatment of this condition, and to consider the current criteria for
resistance and intolerance to this drug, which may help in accurate decision-making about modifying
cytoreductive treatmentin PV.This article presents the general characteristics of HU, its position in the
therapeutic pathway of PV patients, and the modified resistance and intolerance criteria for this drug.

Keywords: polycythemia vera, hydroxyurea, hydroxyurea resistance criteria, hydroxyurea intolerance
criteria, cytoreductive treatment

WPROWADZENIE

Czerwienica prawdziwa (PV, polycythemia vera) jest
nowotworem mieloproliferacyjnym Filadelfia-ujemnym
o medianie zachorowania wynoszacej 60-65 lat. U wiek-
szosci chorych stwierdza sie obecno$¢ mutacji genu JAK2,
z czego u 96% dotyczy ona eksonu 14 — mutacja V617F,
a u 3-4% eksonu 12. Mutacje niekanoniczne w innych
eksonach (13 lub 15) zdarzaja sie niezwykle rzadko [1, 2],
jednak réwniez majg potencjat onkogenny w PV. Ryzyko

zakrzepicy w okresie 10 lat trwania PV wynosi ponad 20%.
U 25% chorych w ciaggu 20 lat trwania choroby dochodzi do
transformacji w faze zwtéknieniowa (post-PV MF, post-poly-
cythemia vera myelofibrosis), z kolei dwudziestoletnie ryzy-
ko transformacji w ostrg biataczke szpikowa (AML, acute
myeloid leukemia) lub nowotwdr mielodysplastyczny (MDN,
myelodysplastic neoplasm) wynosi ponad 10% [3, 4]. Ryzyko
transformacji blastycznej jest wieksze u chorych star-
szych, z nieprawidtowym kariotypem, leukocytozg = 15 x
x 10%/1i wczesniejsza ekspozycja na leki alkilujace. Czynniki
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ryzyka progresji do fazy zwtéknieniowej obejmujg obcia-
zenie zmutowanym allelem JAK2 V617F > 50%, obecnos¢
cech wibknienia szpiku przy rozpoznaniu oraz utrzymujaca
sie leukocytoze [5]. Do gtéwnych celéw leczenia PV naleza:
zapobieganie powikfaniom zakrzepowym, poprawa jakosci
zycia poprzez redukcje nasilenia objawéw oraz opdznienie
progresji choroby. Wyboru leczenia dokonuje sie wedtug
obowigzujacych dotychczas kryteriéw po zaklasyfikowa-
niu pacjenta do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka,
uwzgledniajac ,konwencjonalne” czynniki ryzyka: wiek
oraz wywiad w kierunku zakrzepicy. Wiek powyzej 60 lat
lub epizod zakrzepowy w wywiadzie $wiadczy o wysokim
ryzyku PV. U wszystkich chorych, bez wzgledu na grupe
ryzyka, zalecane jest utrzymywanie wartos$ci hematokrytu
(Hct, hematocrit) < 45%, gdyz zapewnia to osiggniecie
znacznie dtuzszego przezycia catkowitego (OS, overall
survival) nizu 0s6b, u ktérych nie udaje sie osiggnaci utrzy-
mac wartosci ponizej 45% [5, 6]. U chorych niskiego ryzyka
zalecano dotychczas stosowanie okresowo upustéw krwi
oraz podawanie kwasu acetylosalicylowego (ASA, acidum
acetylsalicylicum) w matej dawce (75-150 mg/dobe).

Leczenia cytoredukcyjnego wedtug zalecen European
Leukemia.Net (ELN) z 2021 roku [7] wymagaja pacjenciz PV
wysokiego ryzyka ocenionego wedtug,konwencjonalnych”
czynnikow ryzyka. Nalezy je takze rozwazy¢ u pacjentow
niskiego ryzyka po spetnieniu przynajmniej jednego
z dodatkowych kryteriéw klinicznych: konieczno$¢ cze-
stych upustéw krwi (przynajmniej 6 w ciagu roku) lub ich
zla tolerancja, objawowa splenomegalia, $wiad o duzym
nasileniu, utrzymywanie sie objawéw konstytucjonalnych,
przetrwata lub postepujaca leukocytoza > 15 x 10%I, eks-
tremalna nadptytkowos$¢ = 1500 x 10%I, wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe (w tym nadcisnienie tetnicze, cho-
roba niedokrwienna serca, cukrzyca) [7].

Obok klinicznego modelu prognostycznego wyrdznia
sie stratyfikacje ryzyka genetycznego opartg na identyfi-
kacji dodatkowych mutacji za pomoca badania sekwen-
cjonowania nastepnej generacji. U 15% pacjentéw z PV
obecne sg niekorzystne mutacje, do ktérych naleza: ASXLT,
SRSF2iIDH2.1ch obecnos¢ wigze sie zgorszym przezyciem
zwigzanym z progresja PV do fazy zwtéknieniowej lub
AML [8]. Narzedziem najpetniej oceniajagcym ryzyko w PV,
taczacym cechy kliniczne z ttem molekularnym, jest skala
MIPSS-PV (mutation-enhanced international prognostic
score for polycythemia vera). Wyrdznia ona nastepujace
czynniki ryzyka: obecnos¢ niekorzystnych mutacji (SRSF2),
wiek > 67 lat, leukocytoza = 15 x 10%I oraz pozytywny
wywiad zakrzepicy [9]. W leczeniu cytoredukcyjnym
pierwszej linii stosuje sie HU lub pegylowane preparaty
interferonu 2alfa (Peg-IFNa-2a lub Ropeg-IFNa-2b), przy
czym rekomendowanym przez ELN wyborem dla pa-
cjentédw z PV niskiego ryzyka wedtug konwencjonalnych
czynnikéw ryzyka sg preparaty interferonu [7]. Leczenie
drugiej linii obejmuje zamiane leku (HU na preparat IFN
a-2a lub IFN a-2b albo odwrotnie) badz ruksolitynib,
ewentualnie busulfan dopuszczalny do stosowania u star-

szych chorych (powyzej 65. roku zycia) [5] lub 0séb, u kto-
rych przewidywana dtugos¢ zycia jest ograniczona [10].
Leczenie busulfanem, ktéry nalezy do grupy lekéow al-
kilujacych, nie jest jednak rekomendowane ze wzgledu
na mielotoksyczno$¢ oraz potencjat leukemogenny. Ra-
portowano odsetek transformacji do AML od 1% do 10%
[11,12]. W przypadku leczenia busulfanem nalezy czesto
monitorowa¢ morfologie krwi obwodowej pacjenta pod
katem neutropenii i trombocytopenii [10].

HYDROKSYMOCZNIK — INFORMACJE
OGOLNE

Hydroksymocznik, znany réwniez jako hydroksykar-
bamid, zostat zsyntetyzowany w 1869 roku [13], a jego
wiasciwosci przeciwnowotworowe odkryto w latach 60.
XX wieku [14]. HU jest lekiem cytostatycznym, aktywnym
gtéwnie w fazie S cyklu komérkowego. Mechanizm jego
dziatania polega na hamowaniu aktywnosci reduktazy
rybonukleotydowej, enzymu katalizujacego przeksztatca-
nie rybonukleotydéw do deoksyrybonukleotydéw. Tym
samym lek hamuje synteze DNA i powoduje zatrzymanie
cyklu komérkowego. Wspomniany enzym zaangazowany
jest takze w procesy naprawy DNA, ktére HU moze zaburza¢
[15,16].HU jest przyjmowany doustnie, przenika przez scia-
ne jelita na drodze dyfuzji, a jego dostepnos¢ biologiczna
wynosi niemal 100%. Maksymalne stezenie we krwi osigga
po okoto godzinie od podania. Doktadne szlaki metaboli-
zmu HU nie sa poznane, lek cze$ciowo metabolizowany jest
w nerkach i watrobie do mocznika. Czas péttrwania w oso-
czu wynosi 3-4 godziny, po 12 godzinach w okoto 80% jest
wydalany zmoczem, w wiekszo$ci w postaci niezmienionej,
w niewielkiej czesci w postaci mocznika [16, 17]. Wskazania
do zastosowania HU obejmujg nowotwory mieloproli-
feracyjne, konieczno$¢ cytoredukgji u chorych na ostre
biataczki lub nowotwory mielodysplastyczno-mieloproli-
feracyjne oraz niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa [16].
Lek jest z reguly dobrze tolerowany, w matych dawkach
cechuije sie niewielka toksycznoscia. Do gtéwnych dziatan
niepozadanych naleza: mielosupresja (szybko ustepujaca
po odstawieniu leku), objawy skérno-$luzéwkowe (w tym
owrzodzenia, niespecyficzna wysypka, hiperpigmentacja),
powikfania naczyniowe, nudnosci, wymioty, biegunka,
zapalenie ptuc, goraczka, béle i zawroty gtowy. Wieloletnie
leczenie HU sprzyja powstawaniu ptaskonabtonkowego
oraz podstawnokomérkowego raka skory [18]. Potencjat
leukemogennego dziatania HU nie zostat dotychczas jed-
noznacznie wyjasniony. W badaniach obserwacyjnych nie
stwierdzono leukemogennego wptywu HU, co zostato udo-
wodnione dla pipobromanu, chlorambucylu i 3P, jednakze
na podstawie tego rodzaju badan nie mozna jednoznacznie
wykluczy¢ zwigzku zwiekszonego ryzyka transformacji PV
do AML pod wptywem leczenia HU [19, 20]. Dla progresji
nowotworéw mieloproliferacyjnych do AML najwieksze
znaczenie majg czynniki niezwigzane z rodzajem terapii
antyproliferacyjnej [21].
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Tabela 1. Kryteria odpowiedzi klinicznej w czerwienicy prawdziwej wedtug European Leukemia.Net [32]

CALKOWITA

1. Trwajace > 12 tyg. ustapienie objawéw przedmiotowych (w tym splenomegalii) oraz duza poprawa w objawach podmiotowych (redukcja o > 10 pkt

w MPN-SAF TSS)

2.Trwajace = 12 tyg. Hct < 45% (bez upustéw), WBC < 10 x 10%1, PLT < 400 x 10%I

3. Bez progresji do MF, MDN, AML

4. Remisja w szpiku (histologicznie): prawidtowa komérkowos¢, bez tréjliniowej hiperplazji, bez widknienia retikulinowego > 1 st.

CZESCIOWA

Spetnienie 1 + 2 + 3 (bez 4)

AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa; Hct — hematokryt; MDN (myelodysplastic neoplasm) — nowotwdr mielodysplastyczny; MF (myelofibrosis) —
widknienie szpiku; MPN-SAF TSS (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score) — skala oceny objawéw w nowotworach mieloproliferacyjnych

Filadelfia-ujemnych; PLT (platelets) — ptytki krwi; WBC (white blood cells)— krwinki biate

HYDROKSYMOCZNIKW LECZENIU
CZERWIENICY PRAWDZIWE)J

Hydroksymocznik byt dotychczas standardowym lecze-
niem cytoredukcyjnym pierwszej linii pacjentéw z PV wy-
sokiego ryzyka ze wzgledu na udowodniong skutecznos¢
terapii HU w tej grupie chorych oraz korzystny profil bez-
pieczenstwa leku, przy czym nalezy pamietac 0 20% ryzyku
rozwoju wtérnych do dtugotrwatej terapii HU nowotworéw
[22-25]. Leczenie za pomocg HU wykazuje wyzszo$¢ nad
leczeniem wylgcznie upustami krwi w postaci istotnego
zmniejszenia ryzyka powiktan zakrzepowych [24, 25].
Pod wptywem leczenia HU obserwuje sie 90% odsetek
odpowiedzi hematologicznych (w tym 24% odpowiedzi
catkowitych i 66% czesciowych), jednak u jednej czwar-
tej leczonych nie udaje sie uzyska¢ optymalnej kontroli
choroby z powodu rozwoju opornosci lub nietolerancji
[26]. Cze$¢ z nich nadal wymaga okresowych flebotomii
w celu utrzymania Hct na pozagdanym poziomie [27]. Okoto
20-25% leczonych przerywa terapieg, najczesciej z powodu
suboptymalnej odpowiedzi lub jej braku. Inne przyczyny
przerwania terapii HU obejmuja nietolerancje oraz progre-
sje choroby [26, 28, 29]. Czynnikami istotnie zwigzanymi
z opornoscig na HU lub jego nietolerancja sa: niskie wyj-
Sciowe stezenie hemoglobiny, wiek powyzej 60 lat oraz
splenomegalia [30]. Oporno$¢ oraz nietolerancja HU sg
niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi przebiegu
PV, poniewaz tacza sie zgorszym przezyciem w zwigzku ze
zwiekszonym ryzykiem progresji choroby do post-PV MF
i AML. Ryzyko transformacji do fazy zwtéknieniowej w cia-
gu 5i 10 lat wynosi odpowiednio 3% i 17% u pacjentdw,
u ktérych rozwineta sie opornos¢ badz nietolerancja HU
oraz 1,5% i 6,7% w grupie chorych niespetniajacych kryte-
riéw opornosci lub nietolerancji. Wieksze odsetki 5-letnich
transformacji obserwuje sie u pacjentéw z niepowodze-
niem redukcji masywnej splenomegalii (14% vs 1,6%) oraz
rozwijajgcych cytopenie (10% vs 1,6%). Nie obserwuje sie
prostej zaleznosci miedzy opornoscia badz nietolerancja
HU a progresja PV do AML. Analiza poszczegdlnych kryte-
riow opornosci/nietolerancji wykazata, ze rozwoj cytopenii
podczas leczenia HU koreluje ze zwigkszonym ryzykiem
progresji do AML (28% vs 0,8% w ciagu 5 lat) [31].

W tabeli 1 przedstawiono kryteria ELN odpowiedzi
klinicznej na leczenie PV [32].

W tabeli 2 przedstawiono zmodyfikowane kryteria
opornosci i nietolerancji hydroksymocznika u chorych
leczonych tym lekiem z powodu czerwienicy prawdziwej.

W przypadku braku optymalnej odpowiedzi na HU lub
jego nietolerancji, w kolejnej linii leczenia cytoredukcyjnego
zalecane jest stosowanie preparatéw IFN a-2a i IFN a-2b lub
ruksolitynibu, a u starszych pacjentéw z ograniczong prze-
widywang dtugoscia zycia mozna rozwazy¢ busulfan [5, 10].

Dane z ostatnio prowadzonych badan poréwnuja-
cych skuteczno$¢ podawania preparatéw PeglFN a-2a
i RopeglFN a-2b w poréwnaniu z terapia HU w leczeniu
cytoredukujacym pierwszego wyboru [34, 35] wskazuja na
konieczno$¢ zrewidowania zalecen dotyczacych leczenia
cytoredukujacego pierwszej linii u chorych na PV. Inter-
feron istotnie zmniejsza ryzyko progresji do MF, wydtuza
przezycie catkowite i zmniejsza ryzyko zgonu. Mediana
czasu wolnego od progresji do MF (MFS, myelofibrosis-free
survival) wynosi w PV 23,8 lat: dla rIFN-a (w tym rekombi-
nowany IFN a-2a, rekombinowany IFN a-2b oraz PegIFN
a-2a), HU i leczenia wytacznie upustami krwi (PHL-O, phle-
botomy-only) wynosi odpowiednio 32,5; 22,6 oraz 20,5 lat
(p < 0,001). Mediana OS wynosi w PV 26,7 lat: dla rIFN-a,
HU i PHL-O jest to odpowiednio 27,7; 25,9 i 21,3 lat (p <
< 0,01). Pacjenci w grupie leczonej interferonem mieli niz-
sze ryzyko rozwoju MF i zgonu w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi HU i PHL-O: interferon redukowat roczne ryzyko
post-PV MF i roczne ryzyko zgonu odpowiednio o0 6% i 8%
[36]. Pegylowane formy interferonu PegIFN a-2a i RopegIFN
a-2b sg preferowane u 0séb uprzednio nieleczonych, ktére
nie ukonczyly 60. roku zycia, bez epizodu zatorowosci lub
zakrzepicy w wywiadzie, jednak wymagajacych wdrozenia
leczenia cytoredukcyjnego, o ile nie istnieja u nich
przeciwwskazania do tych lekéw. Pegylowane interferony
nalezy rozwazy¢ u chorych z duzym zapotrzebowaniem
na flebotomie (> 6 rocznie), z uporczywym Swigdem sko-
ry, objawowa splenomegalia lub przewlektymi objawami
zaburzen mikrokrazenia [5]. Ruksolitynib w leczeniu PV
jest zalecany w przypadku opornosci zaréwno na HU,
jak i pegylowane preparaty IFN-2 a, jednak stwierdzenie
opornosci na interferon nie jest czynnikiem koniecznym
do rozpoczecia leczenia ruksolitynibem, oraz u pacjentéw
z post-PV MF, a takze u chorych cierpiacych na swiad
oporny na leczenie lub z objawowa splenomegalia [5].
Obowiazujaca rejestracja ruksolitynibu umozliwia leczenie
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Tabela 2. Kryteria zmiany terapii cytoredukcyjnej u chorych na czerwienice prawdziwg leczonych hydroksymocznikiem [7, 33]. Zalecana
jest zmiana, jesli spetnione jest przynajmniej jedno z ponizszych kryteriéw z kategorii,,opornos¢” (niedostateczna odpowiedz kliniczna) lub

,ietolerancja”:

OPORNOSC NIETOLERANCJA

W trakcie leczenia najmniejsza dawka HU pozwalajaca uzyskac przynaj-
mniej czesciowa odpowiedz kliniczng™:

Po 3 miesigcach leczenia dawka > 2g /d (lub 2,5 g/d u oséb > 85 kg
m.c.):
+ potrzeba flebotomii w celu utrzymania Hct < 45% LUB
PLT > 400 x 10°/I oraz WBC > 10 x 10°/I lub
mniejsza niz 50% redukcja wielkosci sledziony wystajacej spod lewego
tuku zebrowego na = 10 cm (badanie palpacyjne) lub
brak catkowitego ustapienia objawéw zwigzanych z powiekszong
$ledziona lub
Kryteria wedtug ELN
Po 3 miesiacach leczenia kazda dawka HU:
+ PLT>1,000 x 10%I lub
objawy z mikrokrazenia lub
narastajaca leukocytoza (= 100% wzrost, jesli poczatkowo WBC
<10 x 10%/1'lub = 50% wzrost, jesli poczatkowo WBC > 10 x 109/1) lub
« przetrwata WBC > 15 x 10%/I lub
Po roku leczenia HU w tolerowanej dawce:
objawowa lub narastajaca splenomegalia (0 > 5 cm spod lewego tuku
zebrowego (badanie palpacyjne) lub
potrzeba > 6 flebotomii w celu utrzymania Hct < 45% lub
Nasilone objawy konstytucjonalne (dawka > 1,5 g/d HU przez > 4 miesiace):
+ MPN-SAF TSS = 20 pkt lub
+  $wiad skory w nasileniu wg MPN-SAF TSS 10 przez przynajmniej 6
miesiecy

ANC < 1000 x 10%1 lub
PLT < 100 x 10%/1 lub
Hb <100 g/l lub

W trakcie leczenia kazda dawka HU pojawienie sie jednego z objawdw:

owrzodzenie podudzi lub

niemelanotyczny rak skéry lub

objawy skoérno-$luzéwkowe

powikfania naczyniowe: klinicznie istotne krwawienie, zakrzepica zylna lub
tetnicza

objawy w przewodzie pokarmowym

zapalenie ptuc lub goraczka

kazda nietolerancja niehematologiczna HU st. 3 lub 4 albo przedtuzajaca sie
toksycznos¢ HU st. 2 wedtug CTCAE

“Kryteria odpowiedzi klinicznej w czerwienicy prawdziwej wedtug European Leukemia.Net (ELN). ANC (absolute neutrophil count) — bezwzgledna liczba neutrofili; CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) — skala oceny toksycznosci leczenia; Hb — hemoglobina; Hct — hematokryt; HU (hydroxyurea) — hydroksymocznik;
MPN-SAF TSS (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score) — skala oceny objawéw w nowotworach mieloproliferacyjnych Filadelfia-ujemnych;

PLT (platelets)— ptytki krwi; WBC (white blood cells) — krwinki biate

dorostych pacjentéw z PV, u ktérych wystepuje opornosc
lub nietolerancja na leczenie HU. Z tego powodu u chorych
z niepowodzeniem terapii preparatem IFN a-2a badz IFN
a-2b stosowanym w pierwszym rzucie leczenia cytoredu-
kujacego nalezy podjac¢ prébe terapii HU, nastepnie w razie
opornoscilub pojawienia sie nietolerancji tego leku mozna
zastosowac ruksolitynib.

Dane z badan randomizowanych dostarczaja argu-
mentéw przemawiajacych za stosowaniem ruksolitynibu
w przypadku opornosci lub nietolerancji HU. Wykazano
wyzszos$¢ ruksolitynibu nad ramionami z najlepsza dostep-
na terapia (BAT, best available therapy) w ktérych w wiekszo-
$ci przypadkoéw stosowano HU, pegylowany IFN-2a lub HU
w potaczeniu z pegylowanym IFN-2a, w postaci wiekszego
odsetka odpowiedzi catkowitych, lepszej kontroli objawow,
dtuzszego czasu przezycia wolnego od progresji oraz
mniejszego odsetka incydentéw zakrzepowych [37, 38].

PODSUMOWANIE

Hydroksymocznik jest lekiem powszechnie stosowa-
nym w praktyce klinicznej od wielu lat, miedzy innymi jako
leczenie cytoredukcyjne u chorych na PV wysokiego ryzyka.
Zwykle jest dobrze tolerowany, jest tani i ma wygodna
doustng forme. Stosowanie HU zapobiega powikfaniom
zakrzepowym i wydtuza przezycie catkowite w poréwnaniu
zleczeniem przy uzyciu upustéw krwi. Szersza dostepnos¢
lekéw modyfikujacych przebieg PV, miedzy innymi poprzez
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redukcje obcigzenia zmutowanym allelem JAK2 V617F,
takich jak interferony i inhibitor kinaz JAK — ruksolitynib,
sprawia, ze konieczne jest bardziej precyzyjne okreslenie
kryteriéw kwalifikujacych do poszczegdlnych grup ryzyka
i zrewidowanie dotychczasowych zalecen dotyczacych le-
czenia cytoredukcyjnego. HU wcigz pozostaje wartosciowym
lekiem w terapii cytoredukcyjnej pierwszej linii w grupie
pacjentéw z PV wysokiego ryzyka wymagajacych szybkiej
redukgji liczby erytrocytéw i obnizenia hematokrytu. HU nie
ustepuje skutecznoscig interferonom w leczeniu krétkoter-
minowym, jednak w dtuzszej perspektywie efekty leczenia
pegylowanymi preparatami IFN-2a sg lepsze ze wzgledu
na osiggane dtuzsze przezycie chorych i skuteczniejsze
zabezpieczenie ich przed ewolucja PV do MF. HU ma swoje
zastosowanie takze w leczeniu skojarzonym PV w poczatko-
wej fazie leczenia interferonami, zapewniajac dobra kontrole
parametréw czerwonokrwinkowych. Lek ten nie powinien
juz jednak stanowic¢ standardu w przewlektym leczeniu PV.
Szczegdlnie dotyczy to grupy mtodych dorostych, u ktérych
zapewnienie dtugotrwatego przezycia wolnego od powiktan
zatorowo-zakrzepowych i transformacji we wtéknienie
szpiku lub ostrg biataczke szpikowa stanowi bardzo istotny
cel terapii. Aktualne zmodyfikowane kryteria opornosci
i nietolerancji HU moga by¢ pomocne w ocenie przebiegu
leczenia PV tym lekiem i w podjeciu decyzji o zmianie lecze-
nia cytoredukcyjnego w odpowiednim czasie i zastosowaniu
lekéw wptywajacych na mechanizmy patogenetyczne lezace
u podstaw rozwoju PV oraz na przebieg tej choroby.
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