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1. Bevezetés 

 1.1. Myeloproliferativ neoplasiák 

A myeloproliferatív neoplasiák (MPNs) a hemopoetikus őssejtek klonális 

megbetegedései, melyek egy vagy több myeloid sejtvonal proliferációjával járnak. Az 

ide tartozó kórképek leggyakrabban 50 és 70 év között fordulnak elő, az éves 

incidencia az összes altípust együttvéve 0,5-6/100000 fő 
1–6

. Valamennyi MPN-re 

jellemző a csontvelői hypercellularitás és a fokozott, effektív sejtérés, amely a 

perifériás vérben a granulocyták, a vörösvérsejtek és/vagy a thrombocyták emelkedett 

számához vezet. A nagyfokú szekvesztráció és az extramedullaris vérképzés 

következményeként gyakran fordul elő máj- és lépmegnagyobbodás. Annak ellenére, 

hogy kezdeti lefolyásuk indolens, genetikai evolúció útján bármely MPN 

transzformálódhat és ineffektív haematopoesis, myelofibrosis vagy akut leukaemia 

alakulhat ki 
7–10

. Az ide tartozó kórképek elkülönítése a jelenleg érvényben lévő 2016-

os World Health Organization (WHO) osztályozás szerint klinikai, morphológiai, 

immunfenotípus és genetikai jellemzők alapján történik 
10,11

 (1. táblázat).  

1. táblázat: A myeloproliferatív neoplasiák osztályozása a 2016-os WHO szerint. 

1. táblázat A myeloproliferatív neoplasiák osztályozása a 2016-os WHO szerint. 

1. Chronikus myeloid leukaemia (CML), BCR-ABL1
+
 

2. Chronikus neutrophil leukaemia (CNL) 

3. Polycythemia vera (PV) 

4. Primer myelofibrosis (PMF) 

PMF, korai/prefibrotikus stádium 

PMF, fibrotikus stádium 

5. Essentialis thrombocythaemia (ET) 

6. Chronikus eosinophil leukaemia, máshogyan nem osztályozható (NOS) 

7. MPN, nem osztályozható 

Az MPN a hematológiai kutatások egyik vezető területe. A JAK, CALR, MPL 

mutációk felfedezése és az NGS módszer elterjedése széles alapot biztosít az ismert 
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klinikai kép további finomításához. Ebben a témakörben - elsősorban társszerzőként - 

nagyszámú kutatásban vettem részt.
12–23

  

1.2. HUMYPRON munkacsoport és a CEMPO (IHEM). 

A Somogy Vármegyei Kaposi Mór Oktató Kórház hematológiai munkacsoportja 

közel 900 000 Somogy-Zala-Tolna vármegyei lakos hematológiai ellátásáért felelős, 

és mivel az ellátottak jelentős része időskorú, így igen nagyszámban fordulnak elő 

közöttük myeloproliferativ neopláziában szenvedő betegek. Részben a betegek 

emelkedő száma, részben az újabb ismeretek tették szükségessé, hogy országos 

regisztert hozzunk létre. Illés Árpád professzor, Udvardy Miklós professzor mellett 

Dombi Péter főorvos és magam végeztük ennek a munkának az oroszlánrészét. 

Javaslatom alapján a munkacsoport és regiszter elnevezése HUMYPRON (Hungarian 

Myeloproliferative Neoplasm Working Group) lett. Magyar nyelvű kérdőívet 

alkottunk meg, amely online betegadat-bevitelt
24

 tett lehetővé a TUKEB engedéllyel 

rendelkező résztvevő centrumok részére. 351 ET, 426 PV és közel 100 MF beteg 

adatait rögzítettük és használtuk fel magyar és nemzetközi előadásokban, 

publikációkban.
25–44

 Az ET beteganyagunk feldolgozásával Dr Kellner Ádám a 

Debreceni Egyetem általam vezetett doktori iskolájában sikeres PhD vizsgát tett. PV 

betegeink elemzésével Dr. Karádi Éva PhD vizsgája folyamatban van a Pécsi 

Tudományegyetemen. 

A CEMPO (Central European Myeloproliferative Organisation) az Osztrák 

Tudományos Akadémia által létrehozott nemzetközi szervezet, amely elsősorban a 

közép-európai régió: Ausztria, Magyarország, Csehország, Szlovákia, Lengyelország, 

Szlovénia, Horvátország, Szerbia, Románia, Bulgária, Ukrajna mellett manapság már 

Németország, Franciaország, Olaszország, Dánia, Svédország, Ukrajna, Törökország 

myeloproliferativ neoplasiákkal foglalkozó meghatározó orvosait (országonként 1-2) 

magába foglaló kutatócsoport. A szervezet vezetői Heinz Gisslinger professzor és 

Robert Kralovics professzor, Magyarországot Illés Árpád professzor és én 

képviseljük. A CEMPO munkacsoport a komoly elméleti kutatómunka mellett 
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nemzetközi tanulmányokat szervez és magas szinten publikál - többek között a mi 

részvételünkkel -, illetve  lehetővé teszi, hogy előadásokon mutathassuk be újabb 

eredményeinket az IHEM (International Hematology Expert Meeting) 

konferenciákon. Ezeken az összejöveteleken a terület elismert szaktekintélyei lépnek 

fel: Tiziano Barbui, Jan Jacque Kiladijan, Heinz Gisslinger, Francesco Passamonti, 

Robert Kralovics, Carl Hans Hasselbalch. Nagy megtiszteltetés, hogy többször 

tarthattam felkért előadást és szervezőként is részt vehettem a találkozókon. 
34,45–48

  

Tézisemet az általam gondozott nagyszámú myeloproliferatív betegen szerzett 

tapasztalataim, a HUMYPRON és a CEMPO munkacsoportokban végzett kutatások 

mellett az újabb terápiás lehetőségeket vizsgáló nemzetközi tanulmányokban való 

részvételem alapján állítottam össze. Az orvosi szakirodalomban 2014-ben feltűnő és 

azóta egyfajta forradalmat kiváltó CHIP munkám fontos részévé vált. Mivel a CHIP a 

myeloproliferativ neoplasiák előfázisának tekinthető, dolgozatom első részét, a 

clonális hematopoiesis bemutatásának szenteltem. A következő fejezetekben az ET-

ban, PV-ben és MF-ban végzett tudományos tevékenységem eredményeit ismertetem. 

A myeloproliferatív neoplasiák kétarcú kórképek, tapinthatóan és egymástól 

elválaszthatatlanul jelen vannak bennük: a változó mértékű neoplasiás és 

inflammatorikus folyamatok. Máig megválaszolatlan kérdés, hogy a vaszkuláris 

történésekért a Janus-arc melyik fele okolható. ET/PV-ban a vaszkuláris rizikóbecslés 

fő eleme az idős életkor mellett a már lezajlott thromboemboliás esemény, vagyis 

valamiféle közelebbről még nem ismert és meghatározott prothrombotikus állapotot 

feltételezünk. A CHIP vizsgálata sokat segíthet e kérdés megválaszolásában, hiszen a 

CHIP-ben még csak a gyulladásos arc jelenik meg, de a vaszkuláris történések már a 

MPN-ban tapasztaltakhoz hasonló jellegűek. Érzékeltetni kívánom a CHIP és MPN 

continuitását, a mutációs lépcsők során keletkező egyre progresszívebb, malignusabb 

állapotok létrejöttét.  

1. ábra: Mutációs lépcsők a polyclonalis haematopoiesis – MDS-AML folyamatban (saját ábra) 
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2. Célkitűzések 

2.1 Essentialis thrombocythaemia 

A HUMYPRON regiszter adataiból az ET betegek thrombohaemorrhagiás és 

transzformációs eseményeit elemeztük. 

2.1.1. Thrombotikus és vérzéses eseményekkel kapcsolatos összefüggések: 

 A thrombotikus eseményeket befolyásoló tényezők, rizikófaktorok elemzése. 

 Az ismert thrombosis rizikóbecslő rendszerek (Landolfi-, IPSET-, R-IPSET) 

gyakorlati használhatóságának, alkalmasságának vizsgálata, egymással történő 

összevetése.  

 Az anagrelid vs. hydroxiurea+acetylszalicilsav kezelés thrombohaemorrhagiás 

eseményekre gyakorolt hatásának vizsgálata. 

2.1.2. A betegség progressziójával és a secunder malignitások megjelenésével 

kapcsolatos összefüggések: 

 A betegség progressziójának/transzformációjának vizsgálata megjelenés 

szerint (MF, AML, MF-AML).  

 Az essentialis thrombocythaemia progresszióját/transzformációját 

potenciálisan befolyásoló tényezők elemzése.  

 Az alkalmazott terápia (anagrelid vs. hydroxiurea+acetylszalicilsav) 

progressziómentes túlélésre gyakorolt hatásának vizsgálata.  
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 A secunder malignitások megjelenése és az alkalmazott kezelés (anagrelid 

vs. hydroxiurea+acetylszalicilsav) közti kapcsolat elemzése. 

2.1.3. A teljes túléléssel kapcsolatos összefüggések:  

 Az ET betegek teljes túlélését potenciálisan befolyásoló tényezők, 

prognosztikai faktorok vizsgálata. 

 A terápia (anagrelid vs. hydroxiurea+acetylszalicilsav) teljes túlélésre 

gyakorolt hatásának vizsgálata.  

 Az IPSET-survival rizikórendszer gyakorlati alkalmazhatóságának elemzése. 

 

2.2. Polycythaemia vera 

A HUMYPRON regiszter adataiból kiindulva a PV betegek epidemiológiai, klinikai, 

diagnosztikus és terápiás jellemzőit, thrombohaemorrhagiás és transzformációs 

eseményeit elemeztük.  

2.2.1. Thrombotikus és vérzéses eseményekkel kapcsolatos összefüggések: 

 A thrombotikus eseményeket befolyásoló tényezők, rizikófaktorok elemzése; 

 Az ismert thrombosis rizikórendszerek (Landolfi-, Tefferi rendszer) 

használhatóságának, alkalmasságának vizsgálata, egymással való összevetése;  

 A hydroxiurea+acetylszalicilsav kezelés thrombohaemorrhagiás eseményekre 

gyakorolt hatásának vizsgálata. 

 

2.2.2. A PV progressziójával, transzformációjával kapcsolatos megfigyelések. Az 

említett szövődmények kialakulása szempontjából az utánkövetés viszonylag rövidnek 

tekinthető, ezért a kisszámú eset elemzése messzemenő következtetések levonására 

nem alkalmas.  

3. Betegek, eredmények, megbeszélés 

3.1. Essentialis thrombocythaemia 
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A Philadelphia-negatív myeloproliferatív neoplasiák évtizedekig elhúzódó lefolyása 

miatt komoly dilemma, hogy a témakörben elérhető néhány randomizált 

tanulmányban a legfeljebb 3-5 éves követési periódusok során összegyűjtött adatok és 

az ezek alapján levont következtetések vajon mennyire alkalmasak a betegség teljes 

körű megismerésére, az alkalmazott kezelések hatásosságának felmérésére. Mivel 20-

30 éves utánkövetésű klinikai tanulmányok objektív akadályok miatt nem készültek és 

várhatóan a jövőben sem készülnek majd, ezért egyre nagyobb jelentőségük van az 

úgynevezett „nemzeti regisztereknek”: ezek tehetik lehetővé a betegek hosszú távú 

követését, a „real-life” adatok folyamatos gyűjtését és értékelését.   

2012-ben hoztuk létre a HUMYPRON regisztert, amely 14 magyar hematológiai 

centrum (2008-as WHO klasszifikáció szerint diagnosztizált) MPN betegeinek 

epidemiológiai, klinikai, valamint laboratóriumi paramétereit tartalmazza 
28,31

. Az 

adatokat a betegek kórházi dokumentációinak áttekintésével nyertük és vittük fel az 

általunk kialakított elektronikus regiszterbe. Az adatbázist az időközben keletkező 

újabb adatokkal folyamatosan frissítjük, a jelen munka alapjául szolgáló elemzést 5 

évvel az első hasonló analízist követően
31

 a 2018 decemberében lezárt adatbázis 

feldolgozásával végeztük, ez megközelítőleg 10 éves medián utánkövetést jelent.  

Összesen 237 ET beteget tudtunk bevonni az értékelésbe. A thrombosis 

rizikóbecsléshez a Landolfi, IPSET és R-IPSET
49–51

 modelleket, a túlélés elemzéséhez 

pedig az IPSET-survival pontrendszert használtuk 
52

.  

A vizsgálatot „ETT-TUKEB” engedély birtokában, a GCP és a Helsinki deklaráció 

elveinek betartásával végeztük. A betegek a vizsgálatot bemutató, a betegjogi és 

adatvédelmi szempontból releváns kérdéseket fókuszba helyező részletes tájékoztatást 

követően írásban járultak hozzá anonim adataik kutatási célú felhasználásához.  

3.1.1. A thrombotikus eseményeket Gisslinger szerint definiáltuk 

A vizsgált ET betegek anagrelid mono-, vagy hydroxiurea + acetylszalicilsav 

kombinált kezelésben részesültek. A követés során terápiaváltó betegek jelen 

elemzésünkből kimaradtak. 
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A medián 10 éves utánkövetési idővel (1–29 év) rendelkező 237 ET beteg adatait 

elemeztük (2. táblázat), akiknek a diagnóziskori átlagéletkora 60,9 év volt. A férfi: nő 

arány 1:2, míg a JAK2
V617F

mutáció pozitivitás 70,5% volt.  

116 beteg részesült anagrelid terápiában, 121 beteg hydroxiurea + acetylszalicilsav 

kezelést kapott.  A két betegcsoport között nem találtunk szignifikáns különbséget a 

nemek arányában, a kategorizált életkorban (<60 év vs. ≥60 év), a mutáció statusban 

(JAK2
V617F

, CALR, MPL), a diagnózist megelőző TE események arányában (6. 

táblázat), a Landolfi-, IPSET- és R-IPSET rizikókategóriákban. A betegek többsége 

mindegyik rendszer szerint a magas rizikócsoportba tartozott. Beteganyagunkon 

alkalmazva a legerősebb prognosztikai modellnek az R-IPSET bizonyult. A Landolfi-

rendszer volt a legkevésbé használható. 

  A két csoport közt az IPSET-survival modell alapján sem volt szignifikáns 

különbség, a betegek döntő többsége közepes túlélési rizikójú volt. 
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2. táblázat: Az anagrelid és hydroxiurea + ASA kezelésben részesült ET betegek jellemzői. 

  Anagrelid 

Hydroxiurea

+ASA Összesen p 

  (n=116) (n=121) (n=237)   

Nem, n (%)         
     Férfi 34 (29,3) 43 (35,5) 77 (32,5) 0,333 

     Nő 82 (70,7) 78 (64,5) 160 (67,5)   

Életkor a diagnóziskor, év         
     Medián 60 63 62 0,026 

     Minimum-maximum 25-92 29-89 25-92   

     Átlag +/- SD 58,9 ± 15,1 62,8 ± 11,4 60,9 ± 13,4   
Életkor a diagnóziskor 

kategorizáltan, év, n (%)         
     <60 56 (48,3) 46 (38,0) 102 (43,0) 0,117 

     ≥60 60 (51,7) 75 (62,0) 135 (57,0)   

JAK2 pozitív, n (%) 80 (69,0) 87 (71,9) 167 (70,5) 0,670 
CALR pozitív, n (%) 27 (23,3) 18 (14,9) 45 (19,0) 0,135 

MPL pozitív, n (%) 6 (5,2) 6 (5,0) 12 (5,1) >0,999 

Tripla negatív, n (%) 3 (2,6) 10 (8,3) 13 (5,5) 0,084 
Utánkövetés/halálig eltelt idő, év         

     Medián 10 8 10 0,011 

     Minimum-maximum 1-29 1-29 1-29   
     Átlag +/- SD 11,3 ± 5,4 9,7 ± 5,3 10,5 ± 5,4   

Landolfi rizikó, n (%)         

     Alacsony 5 (4,3) 3 (2,5) 8 (3,4) 0,061 
     Közepes 38 (32,7) 25 (20,7) 63 (26,6)   

     Magas 47 (40,5) 50 (41,3) 97 (40,9)   

     Nagyon magas 26 (22,4) 43 (35,5) 69 (29,1)   
IPSET-thrombosis rizikó, n (%)         

     Alacsony 11 (9,5) 5 (4,1) 16 (6,8) 0,176 

     Közepes 26 (22,4) 23 (19,0) 49 (20,7)   
     Magas 79 (68,1) 93 (76,9) 172 (72,6)   

R-IPSET rizikó, n (%)         

     Nagyon alacsony 15 (12,9) 6 (4,9) 21 (8,9) 0,119 
     Alacsony 34 (29,3) 32 (26,4) 66 (27,8)   

     Közepes 12 (10,3) 12 (9,9) 24 (10,1)   

     Magas 55 (47,4) 71 (58,7) 126 (53,2)   
TE esemény a diagnózis előtt, n 

(%) 25 (21,6) 38 (31,4) 63 (26,6) 0,106 

     Minor artériás TE 8 (6,9) 12 (9,9) 20 (8,4) >0,999 

     Major artériás TE 9 (7,7) 21 (17,4) 30 (12,7) 0,198 

     Major vénás TE 9 (7,7) 6 (4,9) 15 (6,3) 0,078 

TE esemény a diagnózis után, n 
(%) 30 (25,9) 46 (38,0) 76 (32,1) 0,052 

     Minor artériás TE 8 (6,9) 36 (29,8) 44 (18,6) <0,001 

     Major artériás TE 15 (12,9) 12 (9,9) 27 (11,4) 0,049 

     Major vénás TE 11 (9,5) 8 (6,6) 19 (8,0) 0,102 

Vérzéses esemény a diagnózis 

után, n (%) 4 (3,4) 4 (3,3) 8 (3,4) >0,999 
IPSET-survival rizikó, n (%)         

     Alacsony 12 (10,3) 6 (5,0) 18 (7,6) 0,059 

     Közepes 65 (56,0) 58 (47,9) 123 (51,9)   
     Magas 39 (33,6) 57 (47,1) 96 (40,5)   
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  Szignifikáns különbséget találtunk a betegek ET diagnóziskori medián életkora 

(magasabb a hydroxiurea+ASA csoportban) és a medián utánkövetés/halálig eltelt idő 

(rövidebb a hydroxiurea+ASA csoportban) tekintetében. 

A HUMYPRON regiszter ET betegeinek a medián 120 hónap utánkövetés során 

regisztrált adatait elemezve megállapítottuk, hogy az anagrelid terápiában részesített 

betegek közt marginálisan kevesebb thromboemboliás esemény fordult elő, mint a 

hydroxiurea+ acetylszalicilsav csoportban (30 vs. 46; p=0,052). Ez a különbség az 

anagrelid csoportban észlelt szignifikánsan kevesebb minor artériás eseménynek 

tulajdonítható (8 vs. 36; p<0,001). A major artériás szövődmények előfordulásában 

határérték különbség mutatkozott, a TE események ezen típusa a hydroxiurea+ASA 

csoportban fordult elő ritkábban (15 vs. 12; p=0,049).    

  A 237  ET beteg potenciális rizikófaktorait vizsgálva egyedül a diagnózist megelőző 

thrombosis mutatott szignifikáns összefüggést a diagnózist követő thrombotikus 

szövődményekkel (p<0,001). 

3.1.2.Az ET kezelésének hosszú távú komplikációit, többek között a másodlagos 

malignitások előfordulásását vizsgálva a 10 év utánkövetés alatt gastrointestinális-, 

pulmonalis-, urogenitális-, emlő-, bőr-, laryngealis-, oropharyngealis- és 

lymphoproliferatív malignitásokat találtunk. A hydroxiurea+acetylszalicilsav 

csoportban nagyobb gyakorisággal fordult elő másodlagos malignitás, mint az 

anagreliddel kezeltek között, bár ez az összefüggés nem volt szignifikáns 10 év 

távlatából (p=0,419).   

A hydroxiurea+acetylszalicilsav csoportban korábban és körülbelül kétszeres 

gyakoriság mellett észleltük a betegség transzformációját, mint az anagrelid 

csoportban. Ez elsősorban myelofibrosisba történő transzformációt jelentett, akut 

myeloid leukémiát mindössze 2 esetben regisztráltunk, mindkettőt hydroxiurea+ASA 

terápia mellett. Érdekes adat, hogy a secunder transzformációk (MF-AML) 5x 

gyakrabban fordultak elő a hydroxiurea+ASA csoportban. Az anagreliddel kezelt 

betegek progressziómentes túlélése szignifikánsan hosszabb volt, mint azoké, akik 
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hydroxiurea+ acetylszalicilsav kezelést kaptak (p=0,004). Ez a különbség nagyjából 5 

év után jelent meg.  

 

2. ábra: Kaplan-Meier progresszió-mentes túlélés analízis: anagrelid vs. hydroxiurea+ASA.

 

3.1.3 A 10 évet meghaladó utánkövetési idejű tanulmányok szerint az ET betegek 

életkilátásai a teljes populációnál tapasztaltakhoz képest rosszabbak. Az életkor és a 

nem fontos prognosztikai faktorok: magasabb diagnóziskori életkor mellett, valamint  

férfiaknál rosszabbak a túlélési esélyek
53,54

. Vizsgálatunk a fentiekkel összhangban 

szignifikáns összefüggést talált az életkor, a nem és a túlélés között.  

a CALR mutáció-pozitív esetek prognózisa viszonylag jónak mondható
55

. Egy közel 

13 éves (medián) utánkövetésű tanulmányban azt találták, hogy a CALR pozitív 

esetek körében jellemző a fiatalabb életkor, gyakoribb a férfi nem és ritkábban fordul 

elő recidív TE esemény
56

. Eredményeink a fentiekkel összhangban állnak, bár ezek az 

összefüggések nem voltak szignifikánsak. Ugyanakkor szignifikáns különbséget 

tapasztaltunk a progressziómentes- (p=0,017) és a teljes túlélés (p=0,021) tekintetében 

a CALR mutáció-pozitív és negatív esetek között.   
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Az IPSET-survival pontrendszer az életkort, a thrombosis előzményt és a fehérvérsejt 

számot veszi figyelembe 
52

, Regiszterünkben ez a pontrendszer jól használhatónak 

bizonyult, alkalmazásával a rizikócsoportok között szignifikáns túlélésbeli 

különbséget találtunk (p=0,007).  

  Az anagreliddel kezeltek csoportjában hozzávetőleg fele annyi halálesetet és 

hosszabb túlélést észleltünk, mint a hydroxiurea+acetylszalicilsav csoportban, mely 

eltérés nagyjából 5 év kezelés után jelent meg (p=0,001)  

3. ábra: ET betegeink Kaplan-Meier teljes túlélés analízis: anagrelid vs. hydroxiurea+acetylszalicilsav.

 

Az anagrelid terápiában részesített betegek életkora alacsonyabb volt a diagnózis 

idején, ami önmagában is túlélési előnyt jelent, ezen kívül az IPSET-survival 

rizikóbecslés eredményei is arra utalnak, hogy a hydroxiurea+acetilszalicilsav csoport 

betegei rosszabb prognózisúak. Mindemellett az alkalmazott terápia a túlélés 

szempontjából szignifikáns befolyásoló tényezőnek bizonyult (6. táblázat). 

Eredményeink arra utalnak, hogy az anagrelid kezelés a hydroxiurea+acetylszalicilsav 

terápiánál hatékonyabban javítja a túlélés esélyeit 
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A HUMYPRON adatbázisra, mint az MPN betegek országos regiszterére épülő 

vizsgálatunk erőssége, hogy „real life” adatok összesítésével és elemzésével lehetővé 

teszi a betegek sorsának egyedülálló módon hosszú távú nyomonkövetését. A 

vizsgálat korlátai a regiszter előzetesen rögzített adatainak retrospektív jellegű 

feldolgozásából adódnak.  Az apróbb pontatlanságok mellett, mivel a rögzített adatok 

jelentős része nem klinikai vizsgálati feltételek között megvalósuló orvos-beteg 

kommunikáció során keletkezett, a kezelésekkel, szövődményekkel és 

rizikófaktorokkal kapcsolatos esetleges félreértések gyakrabban vezethettek téves 

adatbevitelhez  

A mindennapos klinikai gyakorlatnak megfelelően egy adott terápiában különböző 

prognózisú betegek is részesülhettek. A betegség kimenetelét nem csak a korábban 

kapott gyógyszerek, de a megfigyelési időszakban alkalmazott további konkomittáló 

kezelések is befolyásolhatták. Az anagrelid és acetylszalicilsav együttes adását a 

vérzéses komplikációk fokozott veszélye miatt minden esetben kerültük. A 

profilaxisként vagy a kezelés részeként biztosított anticoaguláns terápia zavaró 

tényező lehet a klinikai végpontokra (hatásosság, szövődmények) gyakorolt lehetséges 

hatások miatt, ugyanakkor az anticoaguláns és egyéb thrombocyta aggregáció gátló 

kezelésekkel kapcsolatban nem rendelkeztünk információval. Hibalehetőség adódik 

abból is, hogy a minor artériás eseményeket jóval nehezebb definiálni, mint a major 

artériás komplikációkat.  

A jelenlegi ET kezelési irányelvek a betegeket thrombosis kockázat szerint 

rizikócsoportokba sorolják. A közepes- és magas rizikójú csoportok esetében 

hydroxiurea+acetylszalicilsav az elsőként választandó terápia
49,57,58

. Anagrelid terápiát 

ET-ban gyakran csak más terápiás lehetőségek kudarca esetén javasolnak, azokat a 

megfigyeléseket alapul véve, melyek thrombotikus szövődményeket, vérzéses 

komplikációkat és fibrotikus progressziót társítanak hozzá
59

.  

Vizsgálatunkban a medián 10 éves utánkövetési idő alatt azt tapasztaltuk, hogy az 

anagrelid terápiában részesített betegek csoportjában a minor artériás események 

előfordulása csökkent, míg a major artériás események gyakorisága kis mértékben 
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emelkedett a hydroxyurea+ASA kezeléshez képest. Lényeges, hogy a megfigyelési 

periódusban hosszabb progressziómentes- és teljes túlélést tapasztaltunk anagrelid 

terápia mellett, mint a hydroxyurea+ASA csoportban.  

Eredményeink alapján az ET betegek rizikó-adaptált kezelésénél a rizikó becsléséhez 

az R-IPSET modell használatát javasoljuk, ugyanakkor a modellhez kapcsolt terápiás 

útmutatással ellentétben hydroxiurea+acetylszalicilsav helyett anagrelid alkalmazását 

ajánljuk. - A követési idő hossza miatt klinikai vizsgálati körülmények között nem 

reprodukálható, igen robosztusnak tekinthető real-life adatokra alapozott 

eredményeink az inherens hiányosságok ellenére is megerősítik az anagrelid 

szuperioritását a hydroxyurea+ASA kezeléssel szemben. 

 3.2. Polycythaemia vera 

 A 351 JAK pozitív PV beteg nemek szerinti megoszlása jelzett férfi predominanciát 

mutat 183 (52%) ffi.vs 168 (48%) nő (26. ábra). A betegek átlagos életkora a 

diagnóziskor 61.5±12.14 év volt. A legfiatalabb beteg 19, a legidősebb beteg 87 éves 

volt. Nők esetében az átlagos életkor magasabb volt (62.4±11.92 év), mint férfiak 

esetében (60.6±12.30 év). (27. ábra) Az átlagos követési idő 7±6.16 év.  

 3.2.1 A diagnózis előtt 102 beteg (29,1%) esetében regisztráltunk legalább egy TE 

eseményt: 43 fő esetében major artériás TE-t, 41 fő esetében minor artériás TE-t, 18 fő 

esetében pedig major vénás TE eseményt regisztráltunk.   

A diagnózist követő 7 éves megfigyelési periódus alatt 100 főnél (28.5%) jelentettek 

legalább egy TE eseményt. A 100 beteg közül 9 fő esetében major artériás TE, 61 fő 

esetében minor artériás TE, 30 fő esetében pedig major vénás TE eseményt 

regisztráltunk. 

A diagnózist követően a major artériás TE-események előfordulása szignifikánsan 

(p<0,001) csökkent, a minor  artériás TE-események száma  nem szignifikánsan 

emelkedett:  (p= 0,073), a major vénás TE-események száma nem szignifikánsan 

szintén nőtt: (p = 0,113) 
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A diagnózis idején a megelőzően TE eseményeket elszenvedő betegek átlagos 

életkora magasabb volt, mint a nem érintetteké (64.7±11.61 év vs. 60.2±12.13 év), a 

különbség statisztikailag szignifikáns (independent t-test, t=-3.195, df=349, p=0.002)  

Leginkább szignifikáns hatása a 70-80 év közötti életkornak volt, mind a Dg-t 

megelőző, mind az azt követő TE eseményekre. 

 A cardiovascularis rizikófaktoroknak: DM II, hypertonia, hypercholesterinaemia  

nem volt szignifikáns hatásuk a Dg-t követő TE eseményekre, ahogyan a Dg idején 

mért magas thrombocyta és leukocyta számnak sem. 

A diagnóziskor észlelt vashiány szignifikánsan növelte a Dg utáni összes és különösen 

az arteriás TE eseményeket. 

A HUMYPRON regiszter adatainak felhasználásával végzett külső validálás 

eredménye arra utal, hogy ebben a populációban a Landolfi rendszer valamivel 

megbízhatóbb előrejelzést nyújtott a TE események bekövetkezését illetően, mint a 

Tefferi által jegyzett módszer. Jóllehet a szenzitivitás, specificitás, illetve a pozitív és 

negatív prediktivitás százalékos értékeinek összege az előbbinél valóban némileg 

magasabb, mindez messzemenő következtetések levonását nem teszi lehetővé.   

A rizikó kategóriákat definiáló pontértékek számszerűsítésére többváltozós logisztikus 

regresszió analízist alkalmazva, ahol a függő változó a diagnózist követő TE esemény 

bekövetkezése volt, a független változók pedig az életkor, az MCH (vashiány), a 

diagnózist megelőző TE esemény, illetve a nem voltak-egy új TE rizikórendszert 

alkottunk. Az összesen 11 pontos rendszerben a 4 pont feletti betegek magas TE 

rizikócsoportba sorolhatók. 

3.2.2. Myelofibrosisba való transzformációt 23 esetben (6,5%), akut myeloid 

leukemiát és malignus non-Hodgkin-lymphomát egy-egy esetben regisztráltunk. A 

transzformáció szempontjából viszonylag rövidnek tekinthető követési idő és a kis 

esetszám részletesebb értékelésre nem nyújt lehetőséget. 

 A HUMYPRON regiszter 351 PV-betegének adatait elemeztük  A betegek diagnózisa 

és a HUMYPRON regiszterbe történt adatbevitel között átlagosan 7 év telt el.  
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 A PV betegek medián túlélése 14 év (14-16), a vezető morbiditási és mortalitási 

tényezők a TE események, amelyek a betegség teljes ideje alatt veszélyeztetik a 

betegeket. 

A, Tekintve, hogy egy betegen többféle TE esemény is előfordulhatott, ezeket 

súlyosságuk szerint rangsoroltuk: major artériás, major vénás, minor artériás. (, 

Tekintettel arra, hogy kóroki összefüggésük a PV-vel kérdéses, a minor vénás 

eseményeket nem értékeltük. Az utóbbi tény lehet az egyik - talán a legfontosabb - 

oka annak, hogy eredményeink a nemzetközi trendektől eltérőek. Amennyiben egy 

betegnél több különböző típusú TE esemény is előfordult, akkor ennek a rangsornak 

megfelelően a legsúlyosabb esemény figyelembe vételével a továbbiakban az érintett 

betegek számát használtuk elemzésünk alapjául (és nem a TE események összesített 

számát). 

A diagnózis előtt 102 fő (29.1%) esetében regisztráltunk legalább egy TE eseményt: 

43 Amaj, 19 Vmaj, 40 Amin fordult elő . 

A diagnózist követően 100 főnél (28.5%) regisztráltunk legalább egy TE eseményt: 

Amaj 9, Vmaj 30 és Amin 6; 44 betegnél (12.5%) mind a diagnózis előtt, mind pedig 

azt követően is jelentettek legalább egy TE eseményt. 

 A diagnózist követően a TE eseményt elszenvedő betegek száma érdemben nem 

változott (102 vs. 100). A diagnózist megelőzően a betegeknél átlagosan 7 éven belül 

következtek be a TE események, (így a megfigyelés a diagnózist megelőző időszak 

vonatkozásában átlagosan 7 évet ölel fel), illetve a diagnózis és az adatbevitel között 

is átlagban 7 év telt el (az utóbbi periódusban a betegek túlnyomó többsége 

hydroxyurea + aspirin kezelést kapott). A szinte azonos hosszúságú 2 időszakban 

regisztrált TE események elemzésére alapozva fontos megállapításokat tehetünk. 

A major arteriás események előfordulásában tapasztalt csökkenés hátterében 

feltételezhetnénk a HU+ASA kezelés hatékonyságát, de a 2010-2017 időszakban 

Magyarországon teret nyerő invaziv angiológiai ellátás és az egyre gyakrabban 

alkalmazott kettős thrombocyta aggregáció gátlásnak is fontos szerepe lehetett. A 
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kardiovaszkuláris, cerebrovaszkuláris akut beavatkozások mellett már a perifériás 

artériák ballontágítása és stentelése is mindennapi gyakorlattá vált. Mivel adataink 

nagyrészt ilyen központokból származnak, a percutan angiographiás intervenciós 

beavatkozások esetleges szerepét nem hagyhatjuk figyelmen kívül. 

A minor artériás események aránya és abszolút száma is jelentősen emelkedett. 

Adatainkat részben az emelkedő életkorral magyarázzuk, de a dekádok szerinti 

egyértelmű összefüggés mellett a HU+ASA kombináció nem kielégítő effektivitása is 

szerepet játszhat. Felmerülhet továbbá a korábbi major arteriás TE események invaziv 

ellátásának hatása (a sztentelt arteriákon kevésbé alakulhatott ki teljes okklúzió), a 

kettős thrombocyta aggregációgátlás, illetve a nekrózist okozó TE események gyors 

invazív kezelésének szerepe is. 

A major vénás események vonatkozásában megállapíthatjuk, hogy mivel a diagnózist 

megelőzően már vénás TE-n átesettek tartós (élethossziglani) anticoaguláns 

kezelésben részesültek, így ezek az események szinte kivétel nélkül az előzmények 

nélküli betegeknél jelentkeztek, bizonyítván a PV prothrombotikus jellemzőit és a 

HU+ASA kezelés elégtelenségét (az ASA szedés mellett kialakuló major vénás TE 

események előfordulása megerősíti , hogy hatása a visszér rendszerben nem kielégítő). 
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4. Új eredmények  

4.1. Essentialis thrombocythaemia 

A HUMYPRON regiszter felhasználásával, 10 éves medián utánkövetéssel 237 ET 

beteget vizsgálva az alábbi új eredményeket igazoltuk: 

1. Thrombotikus és vérzéses szövődményekkel kapcsolatos összefüggések: 

 az ET diagnózisát követő thrombotikus szövődmények kialakulásával egyedül a 

diagnózist megelőzően észlelt thrombotikus események mutattak szignifikáns 

összefüggést; 

 a thrombosis rizikórendszerek (Landolfi-, IPSET-, R-IPSET-) közül az R-

IPSET modell bizonyult a legjobban használhatónak 
39

;  

 míg az anagrelid kezelésben részesített betegek körében a minor artériás 

események előfordulása szignifikánsan csökkent, addig a major artériás 

események gyakorisága kis fokban emelkedett a hydroxyurea+acetylszalicilsav 

kezeléshez képest; a haemorrhagiás szövődmények tekintetében nem volt 

különbség a két kezelés között. 

2. A betegség progressziójával és a secunder malignitásokkal kapcsolatos 

összefüggések: 

 egyedül az alkalmazott kezelés gyakorolt szignifikáns hatást a betegség 

progressziójára;  

 a hydroxiurea+acetylszalicilsav csoportban korábban és 2x gyakrabban 

észleltünk progressziót (MF, AML), mint az anagrelid csoportban; az 

anagreliddel kezelt betegek progressziómentes túlélése szignifikánsan 

hosszabb volt, mint azoké, akik hydroxiurea+acetylszalicilsav terápiában 

részesültek; 
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 az utánkövetés alatt számos daganattípus tekintetében találtunk kisebb 

számban másodlagos malignitást; a hydroxiurea+ acetylszalicilsav 

csoportban nagyobb gyakorisággal fordult elő secunder malignitás, mint az 

anagreliddel kezeltek között, de ez az összefüggés nem volt szignifikáns. 

3. Teljes túléléssel kapcsolatos összefüggések:  

 az előrehaladott életkor és a férfi nem rossz prognózist jelentett a túlélés 

szempontjából; 

 az IPSET-survival modell jól használhatónak bizonyult, szignifikáns 

túlélésbeli különbséget találtunk a rizikócsoportok között. 

 Az anagreliddel kezeltek csoportjában mintegy 50%-al kevesebb halálesetet 

és hosszabb túlélést észleltünk mint  a hydroxiurea+acetylszalicilsav 

csoportnál.  

 Adataink alapján felmerül, hogy a hydroxiurea+acetylszalicilsav kezelés 

rontja az ET betegek progressziómentes és teljes túlélését.  

4.2. Polycythaemia vera  

A diagnózis előtt 102 fő (29.1%) esetében, míg azt követően 100 főnél (28.5%) 

regisztráltunk legalább egy TE eseményt. 

- A diagnózist követően a TE eseményt elszenvedő betegek száma érdemben 

nem változott (102 vs. 100). A diagnózist megelőzően a betegeknél átlagosan 

7 éven belül következtek be a TE események, a diagnózis és az adatbevitel 

között is átlagban 7 év telt el (az utóbbi periódusban a betegek túlnyomó 

többsége hydroxyurea + aspirin kezelést kapott).   

- Adataink alapján joggal merül fel, hogy a HU+ASA kezelés nem kellően 

effektiv. Hatékonyabb, esetleg nem a végsejteken, hanem a JAK pozitív 

őssejteken ható terápiára lenne szükség 
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- A major arteriás események előfordulásában tapasztalt csökkenés hátterében 

feltételezhetnénk a HU+ASA kezelés hatékonyságát, de a 2010-2017 

időszakban Magyarországon teret nyerő invaziv angiológiai ellátás és az 

egyre gyakrabban alkalmazott kettős thrombocyta aggregáció gátlásnak is 

fontos szerepe lehetett.   

- A minor artériás események aránya és abszolút száma is jelentősen 

emelkedett, ez ismételten felveti, hogy a HU+ASA kombináció nem 

kielégítően effektiv.   

- A major vénás események vonatkozásában megállapíthatjuk, hogy ezek az 

események szinte kivétel nélkül az előzmények nélküli betegeknél 

jelentkeztek, bizonyítván a PV prothrombotikus jellemzőit és a HU+ASA 

kezelés elégtelenségét (az ASA szedés mellett kialakuló major vénás TE 

események előfordulása megerősíti , hogy hatása a visszér rendszerben nem 

kielégítő). 

- A TE rizikórendszerek közül a Landolfi kissé jobb eredményt mutatott, mint 

Tefferi rendszere. 

- A Tefferi rizikórendszer 60 év feletti értéke betegeink esetén nem, csak a 65 

év feletti életkor bizonyult rizikótényezőnek. 

- A PV diagnózisakor kimutatható vashiányt a nagy nemzetközi tanulmányok 

korábban nem vizsgálták. Jelen elemzésünkben először vizsgáltuk és fontos 

rizikótényezőnek bizonyult a diagnózist követő TE események 

vonatkozásában. 

- A 65 év feletti életkor, férfi nem , vashiány és megelőző TE esemény a 

multivariáns elemzés szerint függetlenül befolyásolta a diagnózist  követő TE 

               dregyedmiklos_85_23



23 

 

eseményeket és használatukkal egy új, az eddig alkalmazott Landolfi/Tefferi 

rizikó  felmérőnél   érzékenyebb rendszert alkottunk. 

- A cardiovascularis rizikófaktoroknak: DM II, hypertonia, 

hypercholesterinaemia nem volt szignifikáns hatásuk a Dg-t követő TE 

eseményekre, ahogyan a Dg idején mért magas thrombocyta és 

leukocytaszámnak sem. 

 

5. Konkluzió 

A CHIP és MPN összefüggései 

Dolgozatomban a clonális vérképzéssel járó folyamatokat egységes szemlélet 

kialakításával igyekeztem elemezni. Egyenes vonal mentén, következetesen mutattam 

be az elsősorban még inflammatorikus folyamatokat kiváltó CHIP-et, a már egyre 

több neopláziás jelet mutató ET-t és PV-t, majd a folyamat utolsó előtti, kifejezetten 

premalignus stádiumát, a myelofibrosist; végül utalva a végső - és szinte kivétel 

nélkül végzetes - malignus transzformáció fokozott kockázatára. Az egyes fejezetek 

eltérő súllyal szerepelnek az elemzésben. A CHIP-el kapcsolatban ezidáig publikált 

kevés adat arra utal, hogy a jövőben az MPN-el kapcsolatos kutatásokban szerepe 

meghatározó lesz, ezért is alakítottunk ki ezen a vonalon komoly nemzetközi 

együttműködésünk a koppenhágai egyetemmel. Az általam szervezett és vezetett 

HUMYPRON regiszterbe bevitt, közel 600 ET/PV betegre vonatkozó adatok 

elemzése jelentős hazai összefogás eredménye. A legmélyrehatóbban vizsgált ET 

betegcsoportunk eredményeit már 2x Q1 nemzetközi szaklapban is publikáltuk. A PV 

betegekre vonatkozó elemzést az EJH szerkesztőbizottsága sürgősséggel fogadta el. 

Az ET csoport magas szintű feldolgozottságát és publikációját egy második 

adatbevitel (5 éves FU) tette lehetővé. Kutatásunk jelenleg nem részesül anyagi 

támogatásban, ezért sikereink egyedüli záloga az olykor jelentős pénzbeni 

hozzájárulástól sem visszariadó önkénteseink lelkesedése. Az ET betegek 10 éves 
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követésével nagyon fontos megállapításokra jutottunk. A publikált randomizált 

tanulmányok szerzői 3-5 éves követés nyomán próbálnak kockázati modelleket 

alkotni olyan betegségekre vonatkozóan, melyek spontán lefolyása gyakran több mint 

30 év. Objektív okok miatt nem valószínű, hogy a jövőben ezeknél hosszabb követési 

idejű randomizált tanulmányok indulhatnak majd. Az említett tényezők miatt a 

nemzeti betegregiszterek egyre fontosabbá válnak, jelentőségük felértékelődik, 

HUMYPRON munkacsoportunk elindítása is ebbe a trendbe illeszkedik.  Az ET 

betegcsoport adatainak elemzése felvetette annak a lehetőségét, hogy az eddig 

szuperiornak tartott HU+ASA kezelés 5 év után veszélyessé válik a malignus 

(MF+MDS-AML) transzformáció és a teljes túlélés szempontjából. A túlélési görbe 

elemzése azt a fájó felismerést sugallja, hogy a jelenleg szorgalmazott nemzetközileg 

kezelési gyakorlattal éveket (esetleg évtizedeket!) vehetünk el betegeink életéből. A 

diagnózist (kezelés megkezdését) követően kialakuló új és recidív TE események, 

rendkívül magas száma a PV és az ET csoportban is arra utal, hogy a jelenleg 

alkalmazott hydroxyurea alapú kezeléseink elégtelen hatékonyságúak, vagy egyenesen 

károsak. Az érfali endothel JAK pozitivitása multi/pluripotens hemopoetikus 

őssejtbetegségre utal, mi több, a prothrombotikus tulajdonságok is elsősorban ilyen 

szinten alakulhatnak ki. TE események a nemzetközileg célértékként ajánlott vérkép 

paraméterek elérése mellett remisszióban lévő HU-kezelt betegeknél is nagyszámban 

fordulnak elő. A kezelés vélhetően azért inszufficiens, mert nem a mutált 

hemopoetikus őssejtek, hanem a vérképzés végtermékeinek tekinthető érett sejtek 

szintjén hat. 

Dolgozatomban igyekeztem rávilágítani, hogy a TE események hátterében rejtőzködő 

patomechanizmus már a klonális hematopoesisben kialakul Az alkalmazott 

molekuláris vizsgálómódszerek érzékenységétől függően nagyon eltérő arányokban 

igazolhatunk klonális vérképzést, de az életkor emelkedésével a prevalencia erősen 

fokozódik. 

               dregyedmiklos_85_23



25 

 

A DNS metilációval és az RNS érésével (splicing) összefüggő mutációk kétszeresére, 

a JAK2 V617F mutáció vezérelte CH pedig tíz-tizenkétszeresére növeli a 

cardiovascularis események előfordulását.  

A CHIP fázis inflammatorikus környezete elősegíti a malignus hematológiai (és egyéb 

daganatos) betegségek kialakulását/progresszióját.  

A CHIP-ben clonalis hemopoiesist okozó mutációk talaján kétszer-tizenkétszer 

gyakoribbakká válnak a vascularis események. Mivel erre vonatkozóan mindössze 

néhány populáció alapú publikált felmérés érhető el és ezekben is eltérő érzékenységű 

vizsgálómódszereket alkalmaztak, csak találgathatjuk a ténylegesen érintettek, a 

sokszor halálos veszélyben lévők számát. A JAK mutációhoz kapcsolódó vascularis 

rizikó igen jelentős, ezért legalább ennek szűrése indokolt lenne. Az érintettek és 

kezelőorvosaik nincsenek tudatában a rendkívül nagy cardiovascularis kockázatnak, 

ennek a „látszólagos egészségnek” a szűrővizsgálattal történő felszámolása a 

prevenció lehetősége miatt nem lenne öncélú. Bár a vérképben előforduló enyhe 

cytopeniák és a vörösvérsejt eloszlási görbe (RDW) kiszélesedése (15% fölé) 

utalhatnak a CHIP-re annak felismerése csak molekuláris vizsgálatokkal lehetséges. 

Dolgozatom írásakor a koppenhágai kollégákkal közösen már megalkottuk és 

elindítottuk azt a tanulmányt, amelynek célja az acut coronaria syndromás betegeink 

JAK szűrővizsgálata. Mivel gyakorlatilag semmilyen klinikai vizsgálati eredménnyel 

nem rendelkezünk a CHIP kezelésével kapcsolatban, további (távlati) probléma, hogy 

mit is kezdjünk majd a kiszűrt betegekkel. Talán leginkább a statinok és a colchicin 

alkalmazása látszik célszerűnek. Az esetek egy részében ezek elegendően hatékonyak 

lehetnek, de mit tehetünk a statin refrakter (vagy a nem elhanyagolható mellékhatások 

miatt a kezelést elutasító) betegekkel? A pegylált interferonok CH-re gyakorolt 

jótékony hatása a jövőben feltehetően felértékelődik majd. Az általunk először 

alkalmazott pegylált interferon a citokin reguláló hatás mellett a klonális őssejtek 

számát/aktivitását is csökkenti. Mint arra rámutattam, a jelenlegei kezelések többsége 

csak a betegség felszínén hat, a gyökerekig nem jut el, erre terápiás arzenálunkból 

leginkább az interferon lehet képes. 
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Az ET és PV betegcsoportok elemzése bizonyította, hogy a vascularis események 

jelentős része a diagnózisuk előtt hosszú idővel keletkezett, valószínűleg még a CHIP 

fázisban. Mind az artériás, mind a vénás TE események olykor már akár évekkel 

korábban megelőzték az ET/PV diagnózisát. Mivel a TE események idején a betegek 

vérképe még normális volt, így az „idiopathiás TE” esemény hátterének tisztázása 

nem volt lehetséges (és a gyakran magas életkor miatt thrombofilia vizsgálatuk nem is 

volt indokolt). Az ET/PV betegeknél a diagnózist követően kialakuló TE események 

részletes elemzése egyetlen igazán szignifikáns kockázati tényezőt igazolt a 

kórelőzményben – a megelőző TE eseményt, vagyis a „prothrombotikus fenoment”, a 

„szerzett thrombofiliát”, amelyet sokáig sejtszámokkal próbáltak igazolni. Mára ezek 

a teóriák látványosan megbuktak.  

Nyilvánvalóan a TE események hátterében a klinikumból jól ismert inflammatorikus 

(esetenként paraneoplasiás) állapot áll. Az MPN-ben ismert „driver mutációk” közül a 

JAK szerepe kiemelkedő.  

ET beteganyagunkban a TE események incidenciája 63/237/10 év, 26,6%/10 év 

(2,6%);  

PV beteganyagunkban a TE események incidenciája 100/351/7 év, 28,5%/7 év (4,1%) 

volt. 

A PV-ben tapasztalt közel kétszer magasabb TE incidencia és a csaknem felére 

rövidült túlélés ellentmondani látszik annak az irodalmi felfogásnak, amely a TE 

hajlamot és a progresszivitást igyekszik külön kezelni, és amely az MPN kezelésében 

jelenleg a vascularis események csökkentését tűzi ki célul. PV/ET betegeink hosszú 

távú követéssel nyert adatai azt az elképzelésemet támogatják, hogy a két tulajdonság 

nem választható el egymástól, de a feltételezett közös tényező betegenként eltérő 

mértékben okoz TE hajlamot és progressziót. A PV betegek diagnóziskori vashiánya 

elképzelésünk és elemzésünk szerint fontos tényező a betegség progresszivitását 

illetően. Ennek az egyszerű, a rutin vizsgálatok részét képező tényezőnek a megfelelő 

rizikóbecslő modellbe történő beillesztése lehetőséget teremt a PV betegek ezidáig 

más paraméterrel még nem modellálható attribútumának, a progresszivitásnak, a 
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proliferációs „sebesség”-nek a jellemzésére. A korábbi modellekben a kutatók számos 

kísérletet is tettek a tényező vizsgálatára, részben a magasabb fvs számok (PV/ET), 

részben - a magasabb JAK VAF (PV) értékek figyelembe vételével, kevés sikerrel. 

Nagyszámú betegünk hosszú távú követéssel nyert adatait elemezve egy olyan - 

egyénenként változó erősségű - tényező létére következtettem, amelyet az eddig 

figyelembe vett paraméterek nem határoznak meg. A clonalis hemopoesis hosszú, 

szakadékokkal tarkított veszélyes útján állomásokat neveztünk meg: CHIP, ET, PV, 

MF, de az út lejtését, a folyamat progresszivitását/sebességét nem tudtuk mérni.  A 

„sebesség” mérésére még ma sem rendelkezünk hitelesített műszerrel, de a PV 

betegek diagnóziskori vashiánya segítségünkre lehet ennek létrehozásában. Mivel a 

vashiány a mélyben zajló, még fel nem tárt folyamatoknak pusztán következménye, a 

végleges megoldáshoz a folyamatot inicializáló genetikai/epigenetikai eltérésnek 

(eltéréseknek) a megismerése és továbbfejlesztett rizikóbecslő modellekbe történő 

integrálása vezethet el. Első lépésként célszerűnek látszott a vashiány beépítése egy 

új, általunk létrehozott modellbe. Az új kockázati modell a belső validálás fényében 

összességében megbízhatóbbnak látszik a Landolfi/Tefferi modelleknél, 

természetesen alkalmazhatóságának megerősítésére nagyszámú PV beteg bevonásával 

végzett külső validálása elengedhetetlen. Adataink megerősítik a JAK mutáció 

jelentőségét mind CHIP-ben, mind az MPN kórképekben. 

Szükségesnek tartjuk cardiovascularis eseményen átesett betegek MPN és JAK 

mutáció szűrését, amely elősegítené az MPN betegek pervalenciájának pontosabb 

megismerése mellett a veszélyeztetett betegek kiemelését, az esetleges kiegészítő 

interferon kezelés/prevenció eredményességének felmérés. 
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