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Roviditések jegyzéke

ABL: Abelson tirozin kindz

Amaj: major artérias thromboembolias esemény

Amin: minor artérias thrombotikus esemény

AML.: akut myeloid leukaemia

ANA: anagrelid

ANAHYDRET (study): anagrelide compared with hydroxyurea in WHO-classified essential
thrombocythemia

ASA: acetylszalicilsav

ASXL1: addition sex combs like 1 gén

BCR: breakpoint cluster region

CALR: calreticulin

CAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat

CH: clonal hematopoiesis

CHIP: meghatarozatlan potenciaju clonalis hematopoiesis (clonal haematopoiesis of
indeterminate potential)

CI: konfidencia intervallum

CML.: chronikus myeloid leukaemia

CNL.: chronikus neutrophil leukaemia

COPD: kronikus obstruktiv tiidobetegség (chronic obstructive pulmonary disease)

COX-1: cyclooxigenaz-1

CV: cardiovascularis

DNMT: DNS metiltranszferaz

DNS: dezoxiribonukleinsav

EH: esélyhanyados

ESA: erythropoiesis stimulalo agens

ET: essentialis thrombocythaemia

ETT-TUKEB: Egészségiigyi Tudoméanyos Tanéacs - Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag
EZH2: enhancer of zeste homolog 2

EXELS: evaluation of xagrid efficacy and long-term safety


https://ett.aeek.hu/
https://ett.aeek.hu/
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FOG-1: FOG family member 1

FVS: fehérvérsejt

GATA-1: GATA-binding protein 1

GCP: Good clinical practice

G-6-PD: gliikk6z-6 fosztat dehydrogenaz

HSC: hemopoetic stem cell

HU: hydroxiurea

HUMYPRON: Hungarian Myeloproliferative Neoplasm Working Group
IDH2: isocitrat dehidrogenaz 2

IFN: interferon

IMID: immunmodulétor drug

IPSET: International Prognostic Score for WHO defined ET
IRF9: interferon regulétor faktor 9

ISGF3: interferon stimulalt gén faktor 3

ISRE: interferon stimulalt valaszelemek

JAK1: Janus kinaz 1

JAK2: Janus kinaz 2

LCN2: lipocalin-2

KI: konfidencia intervallum 95%-on

LDH: laktat-dehidrogenaz

MCH: atlagos vorosvérsejt hemoglobin tartalom (mean cell hemoglobin)
MF: myelofibrosis

MF-AML: myelofibrosisbol transzformaldodott akut myeloid leukaemia
MMP9: matrix metalloproteinaz-9

MPL: myeloproliferative leukemia virus oncogen

MPN: myeloproliferativ neoplasia

NET: neuthrophil extracellular trap

NGAL.: neutrophil gelatinase assotiated lipocalin

NGS: 0j generacios szekvenalas (next generation sequencing)
NOS: mashogyan nem osztalyozhato (not otherwise specified)
NR: nem érte el (not reached)

NSAID: nem steroid gyulladasgatlo

OS: teljes tulélés (overall survival)
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PFS: progresszié-mentes talélés (progression-free survival)
PMF: primer myelofibrosis

PT 1(study): Primary Thrombocythemia 1

PSVG: Polycythemia Vera Study Group

PV: polycythemia vera

RB: retinoblastoma

RUX: ruxolitinib

SD: standard deviacio

SF3B1: Splicing faktor 3B alegység 1

SH2B3: SH2B adapter fehérje 3

STAT1: Signal transducer and activator of transcription 1
STATZ2: Signal transducer and activator of transcription 2
TE: thromboembolia

TET2: Tet metilcitozin dioxigenaz 2

TP53: tumor protein p53

TIA: tranziens ischaemias attack

TYK2: tirozin kinaz 2

U2AF1: U2 Small Nuclear RNA Auxiliary Factor 1
Vmaj: major vénas thromboembolids esemény

Vmin: minor vénds thrombotikus esemény

VVS: vorosvérsejt

WHO: Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization)
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1. Bevezetés
1.1 Myeloproliferativ neoplasiak

A myeloproliferativ neoplasidk (MPNs) a hemopoetikus Ossejtek klonalis megbetegedései,
leggyakrabban 50 és 70 év kozott fordulnak eld, az éves incidencia az Gsszes altipust
egyiittvéve 0,5-6/100000 £& *°. Valamennyi MPN-re jellemz6 a csontveldi hypercellularités
¢s a fokozott, effektiv sejtérés, amely a periférias vérben a granulocytdk, a vordsvérsejtek
¢s/vagy a thrombocytdk emelkedett szdmahoz vezet. A nagyfoku szekvesztracié és az
extramedullaris  vérképzés  kovetkezményeként gyakran  fordul el6 maj- és
lépmegnagyobbodés. Annak ellenére, hogy kezdeti lefolyasuk indolens, genetikai evolicid
utjan barmely MPN transzformalddhat és ineffektiv haematopoesis, myelofibrosis vagy akut
leukaemia alakulhat ki "°. Az ide tartozé korképek elkiilonitése a jelenleg érvényben 1évé
2016-0s World Health Organization (WHO) osztalyozas szerint klinikai, morpholdgiai,

immunfenotipus és genetikai jellemzdk alapjan torténik 1011 (1. tablazat).

1. tiblazat: A myeloproliferativ neoplasidk osztalyozasa a 2016-0s WHO szerint.

. tablazat A myeloproliferativ neoplasiak osztalyozasa a 2016-0s WHO szerint. |

. Chronikus myeloid leukaemia (CML), BCR-ABL1"

. Chronikus neutrophil leukaemia (CNL)

. Polycythemia vera (PV)

AW DN R

. Primer myelofibrosis (PMF)

PMF, korai/prefibrotikus stadium

PMF, fibrotikus stadium

5. Essentialis thrombocythaemia (ET)

6. Chronikus eosinophil leukaemia, mashogyan nem osztalyozhaté (NOS)

7. MPN, nem osztalyozhato

Az MPN a hematologiai kutatdsok egyik vezetd teriilete. A JAK, CALR, MPL mutacidok
felfedezése €s az NGS modszer elterjedése széles alapot biztosit az ismert klinikai kép tovabbi
finomitasahoz. Ebben a témakorben - elsGsorban tarsszerzoként - nagyszamu kutatasban

vettem részt. > 2
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1.2 HUMYPRON csoport és a CEMPO (IHEM).

A Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktato Korhdaz hematologiai munkacsoportja kozel
900 000 Somogy-Zala-Tolna varmegyei lakos hematologiai ellatasaért felelés, és mivel az
ellatottak jelentds része iddskort, igy igen nagyszamban fordulnak elé kozottiik
myeloproliferativ neoplazidban szenvedé betegek. Részben a betegek emelkedd szama,
részben az Ujabb ismeretek tették sziikségessé, hogy orszagos regisztert hozzunk létre. Illés
Arpad professzor, Udvardy Miklos professzor mellett Dombi Péter forvos és magam
végeztilk ennek a munkanak az oroszlanrészét. Javaslatom alapjan a munkacsoport és
regiszter elnevezése HUMYPRON (Hungarian Mpyeloproliferative Neoplasm Working
Group) lett. Magyar nyelvii kérdéivet alkottunk meg, amely online betegadatbevitelt24 tett
lehetévé a TUKEB engedéllyel rendelkezd résztvevd centrumok részére. 351 ET, 426 PV és
kozel 100 MF beteg adatait rogzitettiik és hasznaltuk fel magyar és nemzetko6zi eléadasokban,
publikaciokban.®* Az ET beteganyagunk feldolgozasaval Dr Kellner Adam a Debreceni
Egyetem altalam vezetett doktori iskolajaban sikeres PhD vizsgat tett. PV betegeink
elemzésével Dr. Karadi Eva PhD vizsgaja folyamatban van a Pécsi Tudomanyegyetemen.

A CEMPO (Central European Myeloproliferative Organisation) az Osztrak Tudomanyos
Akadémiaja altal 1étrehozott nemzetkozi szervezet, amely elsésorban a kdzép-eurdpai regio:
Ausztria, Magyarorszag, Csehorszag, Szlovékia, Lengyelorszag, Szlovénia, Horvatorszag,
Szerbia, Romania, Bulgaria, Ukrajna mellett manapsag mar Németorszadg, Franciaorszag,
Olaszorszag, Daénia, Svédorszag, Ukrajna, Torokorszdg myeloproliferativ neoplasiakkal
foglalkoz6 meghatdroz6 orvosait (orszagonként 1-2) magéba foglaldo kutatocsoport. A
szervezet vezetdi Heinz Gisslinger professzor és Robert Kralovics professzor,
Magyarorszagot Illés Arpad professzor és én képviseljilk. A CEMPO munkacsoport a komoly
elméleti kutatomunka mellett nemzetkozi tanulmanyokat szervez és magas szinten publikal -
tobbek kozott a mi résztvételiinkkel -, illetve lehetévé teszi, hogy eléadasokon mutathassuk
be uUjabb eredményeinket az IHEM (International Hematology Expert Meeting)
konferenciakon. Ezeken az osszejoveteleken a teriilet elismert szaktekintélyei l1épnek fel:
Tiziano Barbui, Jan Jacque Kiladijan, Heinz Gisslinger, Francesco Passamonti, Robert
Kralovics, Carl Hans Hasselbalch. Nagy megtiszteltetés, hogy tobbszor tarthattam felkért
el6adast és szervezoként is részt vehettem a talalkozokon. 344574

Tézisemet az altalam gondozott nagyszdmi myeloproliferativ beteg bevonasaval a
HUMYPRON ¢és a CEMPO munkacsoportokban végzett kutatasok mellett az 0jabb terapias

lehetdségeket vizsgald nemzetkdzi tanulmanyokban valé részvételem alapjan allitottam Gssze.
8
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Az orvosi szakirodalomban 2014-ben feltiiné és azoéta egyfajta forradalmat kivalté CHIP
munkam fontos részévé valt. Mivel a CHIP a myeloproliferativ neoplasiak el6fazisanak
tekinthetd, dolgozatom elsdé részét, a clondlis hematopoiesiS bemutatdsanak szenteltem. A
kovetkez6 fejezetekben az ET-ban, PV-ben és MF-ban végzett tudomanyos tevékenységem
eredményeit ismertetem. A myeloproliferativ neoplasiak kétarcti korképek, tapinthatéoan és
egymastol elvalaszthatatlanul jelen vannak benniik: a valtozé6 mértékii neoplasias ¢és
inflammatorikus folyamatok. Maig megvalaszolatlan kérdés, hogy a vaszkularis torténésekért
a Janus-arc melyik fele okolhat6é. ET/PV-ban a vaszkularis rizikobecslés f6 eleme az idds
¢letkor mellett a mar lezajlott thromboembolias esemény, vagyis valamiféle kozelebbrél még
nem ismert €s meghatarozott prothrombotikus allapotot feltételeziink. A CHIP vizsgalata
sokat segithet ¢ kérdés megvalaszolasaban, hiszen a CHIP-ben még csak a gyulladasos arc
jelenik meg, de a vaszkularis torténések mar a MPN-ban tapasztaltakhoz hasonld jellegiiek.
Erzékeltetni kivanom a CHIP és MPN continuitasat, a mutacios 1épcsok soran keletkezd egyre

progresszivebb, malignusabb allapotok 1étrejottét.
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2. Clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP) -

Meghatarozatlan potenciaju clonalis hematopoiesis

Jaiswal szerint ,, A CHIP a myeloproliferativ betegségek elészobaja, a cardiovascularis

betegségek melegagya” *°

2.1 Bevezetés, definicio, irodalmi attekintés

A CHIP nagyon leegyszerisitve “Oregedd vérképzés”, olyan szomatikus mutacio jelenléte,
amely altalaban myeloproliferativ neoplasiaval tarsul és legalabb 2% allélfrekvenciaju (VAF).
A periférids vérben cytopenia el6fordulhat, de nem része a definicidnak. Egyéb
clonalis/malignus hematologiai  korképek, tugy mint a paroxysmalis nocturnalis
hemoglobinuria (PNH), ismeretlen jelent6ségli monoclonalis gammapathia (Monoclonal
gammopathy of unknown significance (MGUS)), monoclonalis B-sejtes lymphocytosis
(Monoclonal B cell lymphocytosis (MBL)), myeloproliferativ neoplasia (MPN),
myelodysplasia (MDS), acut myeloid leukemia (AML) Kizarhatok.

A CHIP jelentOségére utal, hogy e témakdrben a Pub-Med adatbazisban tobb ezer 2014-2022
kozott kozolt publikacid érhetd el, amelyek altalaban a vilag vezetd egészségiligyi
kozpontjaibol szarmaznak és magas impakt faktorral rendelkez6é folyodiratokban keriiltek

kozlésre.

2.2 A clonalitas fogalma, clonalis hematopoiesis

Szoveteinkben rendszeresen torténik szomatikus mutacid, minden kovetkezmény nélkiil. A
mutacio ritkan proliferacidos elonyt biztosit az érintett sejtek szamdara, amelyek igy

progressziven expandalnak, 1étrehozzék a kiont.*

Ha a haemopoeticus 6ssejtben (HSC) megy végbe ilyen folyamat akkor clonalis
hematopoiesis alakul ki. Egészséges emberben 1 HSC 10 évente 1 fehérjekodoldo mutaciot
szenved el. Szervezetiinkben egyidoben koriilbeliil 50-200 000 HSC 1évén 70 éves korunkra a
vérképzo Gssejtjeink hozzavetdleg 350 000-1 400 000 mutaciot szenvednek el anélkiil, hogy

malignus betegség alakulna ki. >

10
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1. abra: A CHIP-ben gyakran eléfordulé mutaciok molekularis hattere™

Cytosine deamination

~1protein-coding
mutation every 10
years per HSC

DNMT3A |

JAKZ

Asxu | ——

SF381

Structural rearragements of
chromosomes

m

A mutaciok zome a nukleinsavak pirimidin bazisat érinté metilcitozin-timin atalakulas, ezaltal

citozin-guanin/timin-adenin baziscsere torténik.

Joval kisebb szidmban fordulnak elé rovid DNS szakaszokat érintd insertio-k/deletio-k, és
nagyon ritkan kovetkezik be nagyobb chromatinszakaszokat érinté génatrendez6dés (az

utdbbiak mar tobbnyire betegséget okoznak) (1. abra). >

Egy adott szovetben kialakulo és az adott szovetre jellemz6 differencialt sejteken bekdvetkezd
mutaciok kovetkezményei eldszor az adott szovetben jonnek létre (bdr, nyalkahartyak). A
HSC mutaciok és a CH ezzel szemben rovid id6 alatt szinte barmely szovetben képesek

jelentds hatast kifejteni.

CML-ben szenvedd G-6-PD heterozigdta ndknél Barr 1973-ban igazolta eldszor a klonalis

vérképzést XCl (x kromoszdma inaktivacio) segitségével. >3

Az 1990-es években nem leukemias nékben is leirtak klonalis vérképzést. >*>°

2012-ben az XCIl mintazat segitségével idés nék hozzavetdleg 5%-anal TET2 mutacioval
jellemzett CH-t igazoltak. °® AML betegekben a leukemia kialakuldsa tobblépesds folyamat
(multiple hit), a remisszioba keriilt betegekben gyakran kimutathaté az iniciald mutacioval

jellemezheté CH. *°

11
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2.3 CHIP, patogenezis:

CHIP az uj, érzékenyebb genetikai vizsgalomaodszerek tiikrében

2014 forradalmi attorést hozott a CHIP megismerésében. °'>° Harom kiilénbéz6 tanulményba
bevont tobb mint 30 000, malignus hematoldgiai megbetegedésben nem szenvedd beteg
periférias vérmintajanak DNS alapti mutacio-analizisét végezték el (exom szekvenalasssal). A
COSMIC-adatbazisbol (Catalog of Somatic Mutations in Cancer) ismert 160 hematologiai
malignitassal Osszefliggé mutaciot vizsgaltak. Adataik alapjan 3 fontos megallapitast

fogalmaztak meg:

1. A CHIP esetek kétharmadat csak néhany gén mutacidja okozta: a két DNS-
metilacioban érintett enzim, a DNMT3A és a TET2 funkcidvesztése mellett a

chromatin reguldldo ASXL ¢és a mRNS érését befolyasold “splicing gének” eltérései

fordultak el@ (2. abra). ©°

2. abra: CHIP-ben el6forduld mutaciok®™

DNMT3A - 45 ‘ P o o
TETZ-10 =
ASXL1-9 ' 1S

JAK2-8 ——@-0-@

pPMID -4 — @®

TP53 -4 —@-8g

sF3B1-3 — &y
BCORL1 -3 —-@

GNB1-3 — @

GNAS-2 —0®

SRSF2-2 —

CBL—1<P
I

0 10 20 30 40 50 60
Frequency (%)

2. A CHIP az életkorral Osszefiiggd jelenség, a magasabb életkor mellett fontos
rizikotényez6k a radio/kemoterapia €s a dohanyzas. 1,3-szoros férfi predominencia
észlelhetd.

Ha a diagnozis kritériuménak a nemzetkozileg elfogadott 2%-0s allélfrekvenciat

tekintjlik, akkor 40 éves kor alatt alig (1%-ban) fordul eld, de a 70-79 évesek kozott
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9,5%-ra, a 80-89 ¢éves korosztalyban 11,7%-ra, a nagyon 1id6s (90-108

éves)korosztalyban pedig mar 18,4%-ra emelkedik a prevalenciaja. (3. 4bra)

3. dbra: CHIP prevalencia 3 nagy tanulmany alapjan®

20

16 —

14 —

12 —

Prevalence (%)
2
|

I 1 I 1
<4 41-50 51-60 61-70 71-80 > 80

Age (years)

I Genovese et al. M Jaiswal et al. Xie et al.

3. A CHIP prevalencidja nagymértékben fiigg az alkalmazott mddszer érzékenységétol.
A teljes genom ill. exom szekvenalas helyett alkalmazott Un. “error corrected
sequencing (ECS)“ maddszer 70 év felett szinte minden vizsgaltban CHIP-et igazolt, de

mar 50 év feletti életkorban is igen magas volt az érintettség (4. 4bra). ®

4. &bra: CHIP prevalencia kiilonboz6 vizsgalomodszerek alapjan®

100% ECS (VAF > 0.01%)

Targeted (VAF > 0.5%)

Prevalence

_ WGS (VAF > 7%)
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2.4 CHIP, klinikai kép

Nincsenek jellemzé klinikai eltérések és a cytopenidk sem gyakoribbak, mint azoknal az
azonos ¢letkora személyeknél akiknél a CHIP nem igazolhat6. Ennek ellenére a korai
¢s/vagy sulyosabb vaszkularis eltérések, ugy mint az acut coronaria syndroma, stroke

eléfordulasa tizszer gyakoribb Kimutathato CHIP mellett. .
2.5 CHIP és malignus hematologiai betegségek osszefiiggései.

5. abra CHIP és malignus hematologiai betegségek 0sszefliggései (sajat abra)

C . Clonal hemat iesi i t 'macién at nem esett

,‘___) i . | of indeterminate )

Progresszi6 hianya;
potencial (CHIP) betegségek

Myelodisplasia R Acute myeloid
(MDS) o
leukemia (AML)

Chr myeloproliferativ
neoplasia (MPN

Lymphoproliferativ
betegség

A CHIP a kovetkezé myeloid malignus folyamatok szignifikans rizikofaktora: AML, MDS,
MPN. Igazolt CHIP mellett a betegeknek mindossze 0,5-1%-a progredial évente MPN-be (5
abra), de megléte Osszességében tizszeresére fokozza a hematologiai malignitasok

prevalencigjat.
JAK2 V617F mutéci6 szerepe a CHIP/MPN folyamataban:

A JAK2 V617 mutacid szerepe jol ismert a myeloproliferativ neoplazidk eseteiben, de a
CHIP-ben is fontos tényez6. A JAK2 V617 mutacionak az MPN transzformacidiban betdltott
szerepe kozismert, jollehet ennek pontos mechanizmusa maig sem tisztazott. A JAK mutacio
prevalenciajat felnétt populacioban vizsgald tanulmanyok rendkiviil kiilonbozé eredményeket
produkaltak. A diszkrepanciat dontéen az eltérd vizsgalati modszerek okoztak. Mig két, teljes
genom szekvenalasi modszert hasznalé csoport 0,18 % °' illetve 0,19%-0s % egy NGS és
nested allél-specifikus médszert alkalmazé munkacsoport 0,61% és 0,94%-0s%, addig egy
dan epidemiologiai tanulmany droplet digital PCR modszerrel (kozel 20 ezres felndtt
populacid korében) 3% feletti JAK prevalenciat igazolt, amely 60 éves kor felett az 5 %-ot is

meghaladta.®
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A CHIP esetek tobbségében jelenlegi ismereteink szerint a JAK2 V617F mellett tobbnyire a
DNS metilaciot, chromatin regulaciot, esetleg a mRNS érését befolyasold egyetlen mutacio
fordul el6. Az MPN kétarcu betegség, amelyben a neoplasias jelleg mellett véltakozo
erdsségii inflammatorikus tiinetek is kimutathatok. A CHIP-ben az gyulladasos folyamatok
dominalnak, olyan kornyezetet teremtve, ahol a klondlis evoluciot lehetévé tévo tovabbi
mutacié/mutaciok léphetnek fel. A tobblépcsés folyamat a mutaciok kdvetkezményeképpen

egyre er6s0d6 neoplasias jelleget eredményez, ez felelds a fokozodd malignitasért.
A DNMT3A ¢és TET2 mutdciok a DNS- metilaciot befolyasoljak.

A CHIP-ben leggyakoribb DNMT3A mutacié a hosszéleti HSC 6nmegljitd képességét
fokozza, mig az n. ,,hotspot” mutacié emellett a multipotens progenitor sejtekben is hasonld
hatast ér el. Mivel az AML els6sorban ezen utobbiakbol indul ki, igy ezzel magyarazhaté a
klinikumbol jol ismert tény, hogy ez a mutécid jelentdsen fokozza a myeloid transzformacio

veszElyét. 63-65

A CHIP-ben masodik leggyakoribb TET2 mutacié is a HSC fokozott myeloid fenotipus
iranyaban elkdtelezett onmegu;jitd képességéhez vezet.®® A CHIP myeloid transzformacidjaért
a DNS enhancer régidinak a két fenti mutacio kovetkeztében megvaltozott metilacidja tehetd
feleldssé.®” A harmadik leggyakoribb ASXL mutécié emberben elsésorban AML-iranyu, mig
egerekben MDS-szerli transzformaciét hoz 1étre °*®® Mindharom fenti muticié az
AKT/mTOR utvonal aktivalasaval segiti el6 a CHIP progressziojat.®®"

Az mRNS splicing gének mutdcioi csokkentik a HSC repopuldcios képességét, ezaltal
makrocytds anémiahoz, MDS-hez vezetnek.”" Ezek a muticiok az NF-kB jelatvitel
aktivalasaval fokozzak az érintett klonok érzékenységét az inflammatorikus folyamatokra és

ezaltal novelik a myeloid transzformacio kialakulasanak Veszélyét.72

A myeloid transzformécid, ha a betegek megérik, altaldban tobb mutacios Iépcson keresztiil

jon 1étre (6. abra).
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6. abra: Mutacios 1épcsék a polyclonalis haematopoiesis — MDS-AML folyamatban (sajat abra)

3. Mut
TP53 loss

MDM4 ampl
PLC2 loss
ASXL1loss

CHIP (Clonal Haematopoiesis of
Indeterminate Potential) Myeloproliferativ Neoplasia

Polyclonalis
haematopoiesis

2.6 CHIP, diagnozis:

Ebben a vonatkozasban randomizalt tanulmanyok hianyaban ma még csak szakmajukban
jartas hematoldégusok ajanlasai léteznek. Populdcio alapi sziirésekkel fel lehet ugyan
térképezni a CHIP jelenlétét, de ez ma még csak kivételes esetben és tanulmanyok keretei
kozott torténik meg és nem része a mindennapi gyakorlatnak. Ha felismerésre keriil a CHIP és
normal vérkép mellett fedezziik fel, akkor 3 havonta vérképvizsgalat elvégzése javasolt, de

cytopenidk esetén csontveldvizsgalat is sziikséges az MDS/AML kizarasara.

2.7 CHIP és cardiovascularis betegségek osszefiiggései

Hasselbalch ® és mtsai idézik Jaiswal cikkeit """

, amelyek szerint a CHIP-ben mar kialakul
az a prothrombotikus fenomén, amely az MPN betegek morbiditasaért, a betegségiik egész
lefolyasa soran jellemz6 TE eseményekért felelések. Irodalmi adatok elsGsorban a
myeloid/granulocyta irdnyu proliferacié soran aktivalt, ,,agressziv’ monocytdk, neutrofil
granulocytak szerepét hangsulyozzak, amelyek az endothel sériiléseit okozzak/stlyosbitjak és
hozzajarulnak a steril gyulladdsos mikrokdrnyezet kialakitdsdhoz. Természetesen ezt a
folyamatot végsé soron a gyulladasos reakcioért felelés citokinek valtjak ki, a disszonans
citokinosszetételt pedig a CHIP-ben megjelend mutaciok okozzak, amelyek koziil mai

ismereteink szerint a JAK mutaciok kitiintetett szereppel birnak. A klinikumban leginkabb

cardiovascularis események formajaban észleljiik a CHIP-nek tulajdonithato eltéréseket.”

16



dregyedm kl os 85 23

7. dbra: Négy korabbi CHIP tanulmany analizise™

No. with
A CHIP and CHD CHD/
HR(CI95%) NG at risk p-value
Biolmage, no mutation (referent) 94/326
Biolmage, mutation —g— 1.8(1.1-29) 19/44 0.03 . . .
o i CHD (coronary heart disease), HR (hazard ratio), Ml (myocardial
MDC, no mutation (referent) 299/607
e e R e et oL L U L P infarction)
Fixed-effects meta-analysis ‘ 1.9(1.4-2.7) 0.0002 MDC (Malmo D|et and Cancer Study)
0.5 1 2 4
Hazard Ratio ATVB (Atherosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology Italian
B No. with Study
CHIP and early-onset Ml OR(CI195%) M"’ s P-value
0. at ris| - - - .
Py ———— Ty PROMIS (The Pakistan Risk of Myocardial Infarction Study)
ATVB, mutation —— 54(23-13) 37/43 0.0002
PROMIS, no mutation (referent) 2540/3909
PROMIS, mutation —. 3.4(1.8-6.5) 52/65 0.0002
Fixed-effects meta-analysis ‘ 4.0 (2.4-6.7) <0.0001
T —
2 4 8 16
Qdds Ratio

Jaiswal és mtsai a CHIP coronariabetegséggel valo tarsuldsat elemezték 4 korabbi tanulmany
analizisével.”* A Biolmage és az MDC tanulmény beteganyagaban a rizikofaktorok (életkor,
nem, DM 2, Cholesterin, High density lipoprotein, dohanyzas, hypertonia) megléte mellett a
CHIP 1,9-szeresére fokozta a koszorusér-betegség kockazatat.(7. abra ,,A”)

Az ATVB és PROMIS tanulmany betegein a CHIP jelenléte négyszeresére fokozta a korai
szivinfarktus kockézatit. A DNMT, TET, ASXL mutdcioval jar6 CHIP kétszeres, a
JAK2V617F mutacidval jar6 10-12-szeres vaszkularis rizikot jelent az érintett betegekben.

(7.4bra ,,B”)

2.8 CHIP, terapia

Randomizalt tanulmanyok hianyaban jelenleg nincs javasolhato kezelés, és mivel a betegek
tobbségének korrigadlando vérkép eltérései sincsenek, igy hematoldgiai szempontbol a kezelés
indikécioval tanulmanyok nem zajlanak. Természetesen a sziv-érrendszeri betegségeket a
szokdsos modon kezelni kell. Fontos a statinok korai hasznalata, esetleg mTOR inhibitorok
(féleg a coronaria drug eluting stentek (DES) bevonataként) alkalmazasa. Logikus lehet az

interferonok, elsésorban a pegylalt formék hasznalata.”

A CHIP-el kapcsolatban tobb eléadasom is elhangzott “>""® Az utobb idézett prezentacid
soran egy a betegsége kezdetén 50 éves, magas cardiovascularis rizikoju férfibeteg esetét
mutattam be. A betegnek az 50 évesen elszenvedett ST elevacioval nem jard szivinfarktust

kovetden elvégzett tobbszorés PCI-K, ballon katéteres manipulaciok, gyogyszerkibocsatd
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sztentek beiiltetése és a ma létezd teljes antianginds kezelés alkalmazasa ellenére
folyamatosan anginds panaszai voltak. Vizsgalataim Soran alacsony VAF (0,018%) értékii
JAK2 V617F mutacid igazolodott és ez felvetette a CHIP potencialis oki szerepét. A beteg
sajat felel0sségére torténd és sajat beszerzésével megvalosulo - az MPN-ben sikerrel
alkalmazhat6 - Ropeg IFN kezelésre panaszmentessé valt és JAK VAF szintje is csokkent (8.

abra).

8. abra Betegadatok a terapia fliggvényében

0,020% l Ropeg 125 ug
0,018%
0,018%
0,016% I JAK2V617F VAF
0,014%
0,012%

0,012% " . .

LIS LL L (AN Beteg tinete:
0,010% VVVVYVVVVVVVVVYY Iv AT S\ faradtsag, effort
0,008% ’ dyspnoe, instabil
0.006% I angina pectoris

0,004%
0,002%
0,000%
0,000% ‘ ‘ . : . . : .
&

* Két hetes Uzleti Ut alatt a ropeg interferont nem adta maganak

Természetesen egyetlen beteg kortorténetébdl nem lehet messzemend konzekvenciakat
levonni, de az eset sok eléremutato kérdést vet fel:

1, Vajon gyakorlati vonatkozasokban relevans-e a CHIP eddigi, meglehetdsen mesterségesen
megfogalmazott kritériuma, a 2%-0s VAF szint?. A vaszkularis eseményekért egyre
egyértelmiibben okolhat6 aktivalt/agressziv neutrophil granulocytak naponta képz6dd szama
2%-0s VAF esetén 2-12 milliard, 0,01%VAF esetén 20-60 milli6. Az utébbi mennyiség
elegend6-e a vascularis események kivaltasara?

2, Nem lenne-e indokolt a korai életkorban szivinfarktuson (stroke-on?) atesett betegeknél a
CHIP, -els6sorban JAKV617F mutacio sziir6vizsgalatanak elvégezése.

3, Nem kellene-e a korai szivinfarktuson atesett JAK V617F mutalt betegeknél az MPN
betegek vaszkularis eseményeinek megeldzésére bevalt gydgyszeres kezeléssel kiegésziteni a

rutinszeru ellatast?

18



dregyedm kl os 85 23

Bécsi eléadasomat kovetéen Hasselbalch Karl Hans professzor a Koppenhagai Egyetem
hematologus professzora felajanlotta a tudomanyos egylittmiikodés lehetségét, ennek

keretében az idézett esetet idékdzben sikeresen lekdzoltiik *> 7678,

Felmertilt, hogy a korvonalaz6dé magyar-dan egyiittmiikodésben kozos kutatast inditsunk a
fenti témaban. TUKEB engedély birtokaban els6 vonalban a Somogy Varmegyei Kaposi Mor
Oktatdo Korhaz coronarographiaval igazolt acut coronaria syndromas betegeit sziirjiilk majd,
droplet digital PCR modszerrel JAK mutaciora. A cardiologiai ellatas (PCI, sztent
implantacio, a jelenleg ajanlott complex gyogyszerelés, stb.) mellett/ellenére is jelentOs
cardiovascularis panaszokkal kiiszkddd (rezisztens anginas) JAK pozitiv betegek koziil
megfeleld kritériumrendszer alapjan kivalasztott kisszdmu beteg pegylalt interferon
kezelésével szeretnénk a szer hatasossagat bizonyitani. “Pegylated-Interferon-Alpha2a in the
treatment of refractory angina pectoris in JAK2V617F positive patients with clonal
hematopoesis of indeterminate potential. A proof of concept pilot study” A fenti, Hasselbalch

Professzor ¢és altalam elkészitett protokoll jelenleg elfogadas alatt all.

2.9 Konklazio

A CHIP robbanasszeriien tort be az orvosi gondolkodasba. A diagnosztikus molekularis
genetikai vizsgalatok érzékenységében 1évd kiilonbségek miatt az egyes vizsgalatokban
jelentdsen eltér az érintettek ardnya, azonban a CHIP prevalencidja az ¢letkorral
mindenképpen novekszik. A hematologiai napi gyakorlatban jelenleg vizsgalt MPN génpanel
alkalmazasaval is nagyszamu érintett igazolhato, ami a vizsgalt gének szamanak emelésével
minden bizonnyal tovabb novelhetd. Bizonyitott, hogy a malignus myeloproliferativ
betegségekben gyakran észlelt Uin. “nondriver” mutaciok: DNMT3A, TET2, ASXL mar a
CHIP stadiumban jelentkeznek, de a malignus betegségek remissziojaban is kimutathatok
maradnak, bizonyitva fontos szerepiiket a folyamatok inicidlasaban. A CHIP olyan
proinflammatorikus kornyezetet hoz 1étre, amely a csontveldi mikrokdrnyezetben eldsegitheti
a klon tovabbi proliferaciojat ¢és dominanssa valasat, a polyclonalis vérképzés
visszaszorulasat. A CH a gyulladasos citokinek kozvetitésévelvel, a neutrophil granulocytak,
monocytak, hizdsejtek specialis aktivacidja soran képzodott szovetkarositd fehérjék
termelésével az érrendszer sériiléséhez, artérids €s vénas vaszkularis eseményekhez, fatalis

érrendszeri elvaltozasok kialakuldsdhoz vezethet. A CH éltal okozott probléma megoldasa
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megkoveteli szamos, eddig egymastdl elkiiloniilten tevékenykeddé orvosi szubdiszciplina
szorosabb egyiittmiikodését, és ebben az egyiittmiikodésben a hematologusok meghatarozo

szerepe megkérddjelezhetetlen.
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3. Essentialis Thrombocythaemia

3.1. Az essentialis thrombocythaemia epidemiologiaja

Az ET éves incidencidja Eurdpaban és az USA-ban 0,2-2,3/100 000 6, prevalenciaja 38-
57/100 000 £& 7% Az atlagéletkor a diagnozis idején 60 év. Az incidencia és a prevalencia
a férfiaknal tapasztalt értékek hozzavetbleg kétszerese ndéknél, enyhén bimodalis jelleggel -
egy a fiatalkora néknél is megjelené csuccsal. % Gyermekeknél ritkan fordul eld,

elkiilonitends a szintén ritka herediter thrombocytosistol. 3%

3.2. Az essentialis thrombocythaemia patologiaja

Az essentialis thrombocythaemia egy mérsékelten malignus klonalis hemopoietikus
Ossejtbetegség, emelkedett thrombocyta szam €s csontvel6i megakaryocytosis jellemzi. Nincs
a korképre jellemz6 specifikus cytogenetikai eltérés, Osszesen az esetek 5-10%-aban
fordulnak el6 az 5-6s, 8-as, 9-es és 20-as kromoszoma abnormalitasai. A molekularis
eltérések koziil az ET esetek 50-60%-aban a Janus kinaz-2 (JAK2) V617F aktivacios mutacio,
15-32%-ban Calreticulin (CALR) mutacio, 3-4 %-ban a myeloproliferativ leukemia virus
onkogén (MPL) muticié mutathatdo ki®> . A jobb prognézisi CALR pozitiv esetekre
jellemzd a magasabb thrombocyta szam™. A 10-20%-ban el6fordulo Hripla negativ” esetek
egy részében érzékeny molekularis technikdkkal egyéb funkcidonyeréses mutaciok
azonosithatok (pl. MPL S204P, MPL Y591N) %% amelyek nem specifikusak ET-re, de

kimutatasuk segit a reaktiv thrombocytosis elkiilonitésében .

Tefferi és munkatarsai az altaluk vizsgalt 183 ET-ben szenvedé beteg 53%-aban talaltak a
DNS methylacio (ASXL,TET) és az RNS splicing génjeit (SH2B3, SF3B1) érinté mutaciokat
NGS (next generation sequencing) technikdval. A rossz prognodzissal jar6 U2AF1, TP53,
IDH2 vagy EZH2 16kuszok eltérései 15%-ban fordultak el6.

A qualitiv vérkép mikroszképos vizsgalata sordn a legszembetlinébb eltérés a pontszeriien
aprotol az orids megakaryocyta fragmentumig terjedéen valtozatos méretli és megjelenésii
vérlemezkéket felvonultatd thrombocythosis (anisocytosis).”%"%. Az altalaban normalis, vagy
minimalisan magasabb fehérvérsejt (fvs) szam mellett a kvalitativ vérkép szabalyos

megoszlast mutat, de gyakran enyhe basophylia is eléfordul.”*>%1% A vorosvérsejt (vvs)
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morphologia altalaban normochrom-normocytaer, de hypochrom-microcytaer is el6fordulhat

amennyiben vérvesztés miatt vashiany alakul ki. ** 1%

A diagnézis szempontjabol legfontosabb tényezd a csontveldi kép: altalaban normocellularitas
mellett elszortan elhelyezkedd, tobbnyire nagy méretii, érett cytoplasmaval és hyperlobulalt
maggal rendelkezd megakaryocytakbol 4llo kifejezett megakaryocytosist latunk.'**1%? A
megakaryocytak  topographidja fontos differencialdiagnosztikai tényez6 a primer
myelofibrosistol torténd elkiilonitésben, az utobbiban jellemzéek a megakaryocyta clusterek.
A granulocyta sor kiéré (néha enyhe basophylia mellett), és az erythroid sor is megtartott
arany(, kivéve a vérzéses eseményeket koveté fokozott proliferatio eseteit. %2, Dysplastikus
eltérés, blasztszaporulat, szignifikans retikulin vagy kollagén fibrosis csak a betegség

transformatioja, vagy tarsuld secunder malignitéds esetén fordul eld. 79.80.102-105

3.3. Az essentialis thrombocythaemia klinikai megjelenése

Az ET esetek tobb mint fele tiinetmentesen, egyéb okbol elvégzett laborvizsgalat soran kertil
felfedezésre. % A fennmarado betegeknél thrombotikus vagy vérzéses szovodmények

segitik a korkép felismerését 108-111

A WHO 2016. diagnosztikus kritériumai szerint a Tcy szam kotelez8en >450 x 10%/1, de a
laborvizsgalatok soran erythrocytosis és leukocytosis is el6fordulhat és szinte mindig
észlelhetd enyhe/mérsékelt basophylia. Az emelkedett laktat-dehidrogenaz (LDH) inkabb a

PMF-ra tereli a gyanut %%,

Az ET betegeket individualisan jelentdsen eltéréd mértékii micro-macrovascularis, artérias-
vénas thrombosishajlam sujtja. A vascularis jellegli fejfajas, szédiilés, fiilztigas, lataszavar,

108,111
08, a

erythromelalgia és acroparesthesia éltal fémjelzett microvascularis események mellett
nagyobb artéridkban is bekdvetkezhetnek thromboembolias (TE) események. A lokalizaciojuk
alapjan cardiovascularis (akut coronaria syndroma), cerebralis (stroke) vagy periférias artérias
események a lefolyasukat tekintve reverzibilis és irreverzibilis kovetkezményekkel jarhatnak.
M¢élyvénas thrombosisok az irodalmi adatok szerint valtakozo aranyban fordulnak eld, a
korképre jellemzé a splanchnikus vénas thrombosis Y27, A felszini vénas esményeket egyre

kevésbé tekintjiik az ET kovetkezményeinek.
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Az ET korabbi clnevezése, a ’thromboticus, haemorrhagias thrombocythaemia” Kifejezte a
betegség masik jellegzetes tulajdonsagat, a vérzékenységet, amely altalaban a nyalkahartya
felszineket érinti. A lokalizaci6 szerint a gastrintestinalis traktus és a felsd légutak vérzése a
leggyakoribb'®*% Az extrém magas (>1000 x10%I) thrombocyta szdm secunder von

Willebrand-syndroméhoz vezethet kovetkezményes vérzéses szovédménnyel %,

Az egyes kozleményekben a thrombohaemorrhagias események gyakorisaga jelentds szorast
mutat az események eltéré definicidja, betegszelekcios, illetve terapias kiilonbségek miatt.
Két hasonldo ET tanulmany koziil az egyikben a TE események 6,6% beteg/év, mig a
haemorrhagias események 0,33% beteg/év gyakorisaggal fordultak el6®?, a masik
kozleményben a thrombotikus és vérzéses események gyakorisaga 8,1% beteg/év és 2,5%
beteg/év volt'™®. A TE események incidencidja természetesen ersen fiigg az ET betegek
rizikocsoportjatol, egy 1019 beteget vizsgalo retrospektiv vizsgalat a thrombotikus események
el6fordulasat a rizikofaktorok fiiggvényében 1,03% beteg/év és 3,56% beteg/év kozott talalta
116

A kozlemények értékelését, dsszehasonlitdsat neheziti, hogy a kordbbi ET definicié magéban
foglalhatta a prefibrotikus myelofibrosis esetek egy részét, az igy meghatarozott ET betegek
kb. 50%-4ban fordult elé splenomegalia és 15-20%-aban hepatomegalia'®’**"**® = A WHO
2008/2016 klasszifikacioval meghatarozott ET-nél mindossze 15-20%-aban fordul el enyhe

splenomegalia®®**°.
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3.4. Az essentialis thrombocythaemia diagnézisa

A 2016-os WHO Kklasszifikacié a diagnozishoz 4 major €s 1 minor kritériumot definial (2.

tablazat).

2. tablazat: Az essentialis thrombocythaemia 2016-os WHO diagnosztikai kritériumai

1. Thrombocyta szam >450 x 10%/1

2. Jellegzetes csontveld szovettani kép (a
megakaryocyta sor proliferacioja;

emelkedett  szam®,  nagyméretii,  érett
megakaryocytak hyperlobulalt magokkal;

az erythropoesis ¢és a  granulopoesis
szamottevden nem fokozott és nincs
balratoltsag;

ritkan enyhe (grade 1) reticulin fibrosis)

3. BCR-ABL1 pozitiv chronikus myeloid
leukemia, polycythaemia vera, primer
myelofibrosis vagy egyéb myeloid neoplasia
WHO kritériumai nem teljesiilnek

4. JAK2, CALR vagy MPL mutécio
1. Egyéb klonalis marker jelenléte

Major kritériumok

Minor Kkritériumok . ; p
2. Reaktiv thrombocytosis nem igazolhato

Ha az els6é 3 major kritérium teljesiilése mellett JAK2, CALR vagy MPL mutaci6 igazolhato,
akkor a diagndzis kimondhat6. Tripla negativ esetekben az elsé 3 major kritérium mellett egy
minor kritérium teljesiilése (egyéb klondlis marker jelenléte vagy reaktiv thrombocytosis
kizarasa) sziikséges . A tripla negativ esetekben felmeriild diagnosztikus nehézségek is
elésegitették az NGS gyors elterjedését ami lehetévé tette a DNS methylacio (ASXL,TET) és
RNS splicing génjeit (SH2B3, SF3B1) érint6, valamint a rossz prognoézissal jaré (U2AFL,
TP53, IDH2 vagy EZH2) mutaciok vizsgalatat %,

Az ET diagnézisahoz a csontveld biopsia elvégzése elengedhetetlen!

3.5. Az essentialis thrombocythaemia prognézisa

A WHO kritériumoknak megfeleléen diagnosztizalt ET betegek atlagos talélése alig tér el az
azonos korcsoporti nem ET egyénekéhez képest. Ez az érték a teljes ET betegpopulaciot

tekintve 20 év, de a 60 évnél fiatalabbak korében mar 33 év’. A morbiditast és mortalitast
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elsdsorban a thrombohaemorrhagias szovédmények hatarozzak meg, de az id6 eloérehaladtaval

egyre gyakoribba valik a malignus transzformacio is.

A myelofibrosisba torténé transzformacié a 10. évben mért 0,8-4,9%-r6l a 15. évre 4-11%-ra
emelkedik, az akut myeloid leukemiaba torténd transzformacio a 10. évben észlelt 0,7-3%-r6l

a 15. évre 2,1-5,3%-ra né ™,

3.5.1. Az IPSET-survival rizikomodell

Passamonti kutatocsoportja 2012-ben 867 a WHO kritériumok szerint diagnosztizalt ET beteg
adatai alapjan az életkor, a megel6z6 TE események és a fehérvérsejt szam altal
meghatarozott 3, egymastdl jol elkiiloniilt rizikocsoportot hatarozott meg 2. A 60 év feletti
életkor 2 pontot, a megel6zé TE esemény és a magas fvs szam (fvs > 11x10%1) 1-1 pontot
jelent. A 3 tényezon alapulo IPSET (International Prognostic Score for WHO defined ET)
modell rizikocsoportjai szignifikdnsan kiilonboztek egymastol a talélés tekintetében (3.

tablazat), ezért a fenti modell IPSET-survival néven terjedt el.

3. tablazat: Az IPSET-survival modell 2

Rizikofaktorok
Eletkor > 60év
Megel6z6 thrombosis

fvs > 11x10%1

Rizikocsoport Pontszam Median tulélés
Alacsony 0 pont NR
Kozepes 1-2 pont 24,5 év
Magas > 3 pont 14,7 év

A rizikorendszert egy a WHO kritériumok szerint és egy masik, a PSVG (Polycythemia Vera

Study Group) kritériumok szerint diagnosztizalt ET betegcsoporton is vizsgaltak, az IPSET-

survival mindkettdn jol hasznalhatonak bizonyult 120121

3.6. Thrombosis riziko és terapia

Az ET enyhe lefolyast, a betegek ttlélése nagyon jo, ¢és mivel nincs arra utal6 bizonyitékunk,

hogy a talélést a jelenleg alkalmazott gyogyszerek meghosszabbitanak, a kezelés célja a
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thrombohaemorrhagias szovédmények prevencioja®?%, A kezelés alapfeltétele az adott beteg

thrombohaemorrhagias rizikdjanak meghatarozasa.

A szakirodalomban tébb thrombosis rizikobecsld pontrendszer ismert. Landolfi az életkor
(meghatarozott korcsoportok szerint), a megel6z6 thrombosis, a diagnoéziskor regisztralt
thrombocyta szam és az altalanos vascularis rizikofaktorok alapjan 4 rizikocsoportba sorolja

a betegeket: alacsony, kdzepes, magas és extrém magas™>

. Az alacsony ¢és kozepes rizikoju
betegeknek acetylszalicilsav, a magas és extrém magas rizikoju betegeknek az ASA mellett
cytoreduktiv terapiat javasol (4. tablazat).

123

4. tablazat: ET thrombosis riziké és terapia Landolfi szerint

Rizikéfaktorok
Eletkor:

<40 év: 0 pont

45-55 év: 1 pont

56-65 év: 2,5 pont

>65 év: 3,5 pont
Magas vérnyomas: 0,5 pont
Hyperkoleszterinémia, hypertrigliceridémia:
0,5 pont
Trombocit6zis(>1000 G/1): 1,0 pont
Dohanyzas: 1,5 pont
2-es tipusu diabetes mellitus: 1,5 pont
Megel6z6 thrombosis: 3,5 pont
Rizikocsoportok Terapias ajanlas
<1 pont: alacsony rizikod ASA alkalmazasa megfontolhato

1-3 pont: kozepes rizikd e
pont: P Cytoreduktiv kezelés mérlegelése
3,1-5,5 pont: magas rizikod ASA + hydroxiurea

ASA + hydroxiurea
Agresszivebb kezelés mérlegelése

>5,5 pont: nagyon magas rizikod
Az IPSET (International Prognostic Score for WHO defined ET) thrombosis rizikobecslés 4
eleme a 60 év feletti életkor, a megel6z6 thrombosis, a JAK2 pozitivitas és a cardiovascularis
rizikofaktorok. %% (5. tablazat).

A TE esemény valosziniiségét az IPSET az alacsony, kozepes és magas rizikocsoportnal
1,03%, 2,35% ¢és 3,56% beteg/évnek talaltak.
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5. tiblazat: Az IPSET-thrombosis rizikobecslés 12,

Rizikofaktorok
Eletkor > 60év
Megel6z6 thrombosis

Cardiovascularis rizikd
V617F Jy
JAK2VYF mutacio

Thrombosis riziké Pontszam
Alacsony < 2 pont
Kozepes 2 pont
Magas > 2 pont

Az IPSET rendszer 4 elemébdl a cardiovascularis rizikot elhagyva Tefferi munkacsoportja
ujragondolta és létrehozta az un ,revised IPSET thrombosis model”-t (R-IPSET), igy a
rendszer harom elemre épiil: 60 év feletti életkor, a megel6z6 TE esemény, JAK2/MPL
mutaciok. A rendszer 4 (nagyon alacsony, alacsony, kozepes és magas rizikoval jellemezhetd)
TE rizikécsoportot kiilonit el™™. Az R-IPSET a cardiovascularis rizikofaktorokat csak a
terapias javaslataban veszi figyelembe, eszerint a nagyon alacsony rizikoju betegeket
cardiovascularis rizikofaktor hianyaban nem sziikséges kezelni, CV rizikofaktor(ok) megléte
esetén napi 1x100mg ASA kezelés ajanlott, illetve az alacsony rizikdjii betegeknek napi
1x100mg vagy 2x100mg ASA-t javasolt a CV rizikofaktorok fiiggvényében. Magas
thrombocyta szam (> 1000 x 10%1) esetén a masodlagos von Willebrand-szindroma
kovetkeztében kialakuld fokozott vérzéshajlam miatt ASA kezelés nem javasolt. Kozepes
thrombosis rizikdju betegeknek, CV rizikofaktor hianyaban, napi 1x100mg ASA-t, mig CV
rizikofaktor esetén az ASA mellé cytoreductiv kezelést és hydroxiureat is javasolnak. A
magas rizikocsoportban attol fiiggéen, hogy artérias vagy vénas TE esemény Szerepelt a
korel6zményben, a hydroxiurea mellé napi 2x100mg ASA vagy szisztémas anticoagulacid

ajanlott (9. abra).
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9. 4bra ET thrombosis riziko és terapia Tefferi szerint (R-IPSET) 12

Very low-risk Low-risk Intermediate-risk disease High-risk disease
disease disease *No history of thrombosis
Age >60

*History of thrombosis
+JAKZMPL urmutsted ‘o

*No history of thrombosis *No history of thrombosis o “Age 60 years with JAKZMPL mutation

*Age <60 years *Age <60years

+JAKZMPL unmutated ~JAKZMPL mutsted

Cardiovascular vt
wo Cardovascular No ik faciors thrombosis

cardiovascuiar Eak fncthoc cardiovascular present history
risk factors present risk factors st any age

No Cardiovascular
cardovascular risk factors.

Observation Once-daily risi factors. present

Hydroxyurea* Hydroxyurea* Hydroxyurea®
alone aspirin ly 3 y 'y b
Once-daily Twice-daily systemic
aspirin aspiin anticoagulation
Once-daily or
Twice-daily

aspirin
* JAK2MPL-mutated of

o
«  Cardiovascular risk factors present

Avoid aspirin in the presence
of extreme thrombocytosis
and acquired von Willebrand
syndrome

Consider adding
Twice-daily once-daily
aspifin aspirin

*S d-line treatment in hy y i y patients is IFN- a or busulfan

Mindkét rizikdbecsld rendszerben (Landolfi és Tefferi) dontd tényezdé a megel6z6 TE

esemény, ennek megléte esetén a beteg mindenképpen a magas rizikocsoportba kertil.

3.6.1. Az acetylszalicilsav hatasmechanizmusa

A nem steroid gyulladasgatlok (NSAID) kozé tartozd szer enteralis formaban adva jol
felszivodik, plasma cstcskoncentraciojat kb. 1,5 6ra mulva éri el 126 Szdveti és plazma
észterazok hatasara ecetsavra és szalicilatra hidrolizal. Acetilalja és igy irreverzibilisen gatolja
a ciklooxigendz enzimet. A COX-1 enzim inhibitora, csokkenti a thromboxan-A2 szintjét a
megakaryocytakban, vérlemezkékben és fehérvérsejtekben, gatolva ezzel a thrombocyta

2T A thrombocytak a cyclooxigenaz enzimet nem tudjak regeneralni, igy az ASA

aggregaciot
antiaggregacios hatdsa irreverzibilis és id6tartama gyakorlatilag megegyezik a thrombocytak
élettartamaval (8-11 nap) . Az ASA legfontosabb mellékhatdsai: a gyomornyalkahartyét
védé prostacyclin szintézisének gatlasa miatt kialakulo erosiok, fekélyek kovetkeztében
fellépd gastrointestinalis panaszok/vérzések, melyek, ritkan bérreakcid, vesefunkcié romlas,

s . p ., 128-131
majkarosodas vagy csontvel4-szuppresszid .

3.6.2. A hydroxiurea hatismechanizmusa

A hydroxiurea az antimetabolitok csoportjaba tartozo cytoreductiv szer. A gastrointestinalis
traktusbol igen jol ¢és gyorsan felszivodik, alig egy ora alatt eléri plasma

csticskoncentraciojat. A fehérvérsejtekben magas koncentraciot ér el és atjut a vér-agy gaton
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is'?8132 Cytoreductiv hatasat a DNS szintézis gatlasaval éri el, ribonukleotid-reduktaz enzim
inhibitor. Mivel a ribonukleotid-reduktaz aktivitas a sejtciklus S fazisaban a legintenzivebb, a
hydroxyurea cytoreductiv hatasa azokon sejtekben a legkifejezettebb, amelyek az ,,S”, tehat a
DNS szintézis fazisaban vannak*?®!®, A nucleotid anyagcserére kifejtett hatasa a DNS-javito
(,,repair’’) mechanizmusok gatlasahoz vezet, igy teoretikusan mutaciok kifejlodését segitheti
el6’®. A HU mutagén, leukemogén és genotoxikus hatasat illetéen azonban az irodalmi

k™17 A hydroxiurea mellékhatasai kozott legfontosabb a

adatok ellentmondasosa
hematologiai toxicitas: thrombocytopeniat, leukopeniat és anaemiat okozhat 138 A kezelés
hosszaval ardnyosan egyre kifejezettebb bdér (maculopapulosus bdrkiiités, pigmentacio,
labszarfekély) ¢és nyalkahartya (a nyelv és a szajnyalkahartya fajdalmas ulcerativ

139-141

elvaltozasai) eltérések alakulhatnak Ki.

3.6.3. A busulfan hatasmechanizmusa

Cytostatikus alkilaloszer, sejtproliferacio gatlod, apoptosis indukald, erésen mutagén hatasu
készitmény*****. A DNS guanin bézisaihoz kovalens kétéssel alkil-csoportokat kapcsolva a
polinukleotid lancok kozott keresztkotéseket hoz 1étre, ami a replikacié vagy a DNS-repair
soran letalis kettés DNS lanctorések kialakuldsihoz vezet'”. A rovidtavi mellékhatasok
koziil a hematologiai toxicitas (leukopenia, anémia) és a gastrointestinalis tiinetek (hanyinger-
hanyés, hasmenés) emlitendéek**’. Hosszi tavon interstitialis tiid6fibrosist (,,busulfan-
tiid8”), maésodik malignitast, myelodysplasiat, akut leukémiat okozhat'® ! Tefferi
ajanlasdban masodik vonalban alkalmazand6 terapiaként szerepel124, de ET kezelésére a

magyar gyakorlatban nem terjedt el.

3.6.4. Az anagrelid hatasmechanizmusa

Az anagrelid egy imidazoquinazolin szarmazék. Pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, de
szelektiven gatolja a megakaryocyta proliferaciot és érést, valamint a thrombocyta
lefliz6dést™>>3. Oralisan adhato, gyorsan felszivodik és metabolizalodik. Egyik metabolitja, a
3-hydroxianagrelid a 3-as tipusti phosphodiészteraz gatlasa révén cAMP-szint novekedést
okoz, igy az anagrelid alkalmazasa thrombocyta aggregacié gatlashoz vezet. Masik
metabolitja, a 2-amino-5,6-dichloro-3,4-dihydroquinazolin  felelés a megakaryocyta

proliferacido gatlasaért és a thrombocyta szam csokkenéséert™ . Szamos transzkripcios
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faktor, koztiik az erythroid és megakaryocyta vonal érésében kulcsszerepet jatszo GATA-1 és

FOG-1 szabalyozasara is hatast gyakorol>"*%®,

Az anagrelid mellékhatasai koziil leggyakrabban fejfajas, hasmenés és palpitatio fordul eld.
Mivel hatasa szinte teljes mértékben szelektiv a megakaryocytakra, igy pancytopeniat nem

152 159

okoz ™“. Nem mutagén és nem leukemogén, de terhességben nem adhatd

A hydroxiureat az anagreliddel tobb - egymasnak latszolag teljesen ellentmondd
eredményeket koz18 - tanulmanyban hasonlitottak 6ssze'®*%. A Primary Thrombocythemia
1 (PT-1) tanulmany az ET betegek kozott nagyobb gyakorisaggal talalt myelofibrosisba

« s n "y - 161
torténd transzformaciot az anagrelid karon

. A tanulmanyt szadmos kritika érte, elsésorban a
betegek bevalasztasaval kapcsolatban: mivel ez utobbi még a PVSG kritériumok alapjan
tortént, igy sok prefibrotikus myelofibrosisos eset is bevonasra keriilt. Ezzel szemben a WHO
2008-as diagnosztikus kritériumait alkalmaz6 ANAHYDRET study-ban 122 anagreliddel
kezelt ET beteget vizsgalva nem igazoltak a myelofibrosisba torténé progresszio emelkedett

kockazatat 1,

3.6.5. Az interferon-alfa hatasmechanizmusa

Bar az interferonnal kapcsolatos elsé kutatasok potencialis antiviralis hatasait vették
gorcsO ald, és jollehet antiproliferativ és immunmodulans hatasat csak késobb térképezték
fel'®*1% ¢ls8 FDA torzskonyvi indikacioi a hajas sejtes leukémia és CML-voltak. Az IFN egy
regulalo, szuppressziv hatast cytokin, amely specifikus receptordhoz kotddve a TYK2 és
JAK1 tyrosin-kinazokon keresztiil a STATI és STAT2 foszforilaciojahoz, STAT1-STAT2
heterodimer képz6déshez vezet. A heterodimer és az IRF9 (IFN regulator faktor 9) komplex
az ISGF3-mat (IFN stimulalt gén faktor 3) alkotja, amely bejutva a sejtmagba az ISRE (IFN
stimulalt valaszelemek) néven ismert gének specifikus promotereihez kotodik, elésegitve
azok transzkripciéjétlBG_ng. IFN-oo hatdsara csokken a RB tumorszupresszor gén
foszforilacigja, a ciklin-D1 expresszidja ¢€s fokozodik a sejtfelszini halalreceptor

o poa. 127,169,17
kifejezodése 169170,

Az IFN a tirozin kinaz gatlok alkalmazasat megel6z6 idészakban a CML kezelésének
alapszere volt, az ebben az indikacioban alkalmazott extrém magas doézisok igen sulyos
mellékhatasokat okoztak'"*™". Orakkal a beadés utan szinte minden esetben 14z, hidegrazas,

gyengeség, hanyinger Iépett fel (influenzaszerii tiinetek). A tlinetek enyhitésére az esti
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orakban tortén6 gyogyszerbeadast és lazesillapitok szedését ajanlottak. A nem pegylalt IFN
készitmények hosszabb tavh alkalmazasa soran csontveld-Szuppresszid, autoimmun reakciok,
cardiotoxicitds, vesetoxicitds, anorexia, somnolentia, olykor sulyos pszichosisok alakulhatnak
kit Az IFN pegylalasaval hatisa rendkiviil elnyujtottd valt, mellékhatdsai szinte
megszlntek, a kéthetente-havonta alkalmazott egyszeri injekcios kezelés pedig a betegek jo

egylittmiikodését is lehetové tette®0183,

Mig az ET-ben korabban alkalmazott fent felsorolt kezelésekkel elsésorban a betegség
kontrollalasa a cél, addig els6sorban a pegylalt IFN mellett tartés hematologiai remisszio és
mély molekularis vélasz is elérhetd™®**®. Terhesség esetén az ET-ben szenvedd betegek

kezelésére jelenleg egyediil az IFN alkalmazhat6'®®*®".

3.7 Célkitiizések

A HUMYPRON (Hungarian Myeloproliferative Neoplasm Working Group) regiszter

adataibol az ET betegek thrombohaemorrhagias és transzformacios eseményeit elemeztiik.
1. Thrombotikus és vérzéses eseményekkel kapcsolatos dsszefiiggések:
e A thrombotikus eseményeket befolyasolo tényezdk, rizikofaktorok elemzése.

e Az ismert thrombosis rizikobecsl6 rendszerek (Landolfi-, IPSET-, R-IPSET) gyakorlati

hasznalhatosdganak, alkalmassagéanak vizsgélata, egymassal torténd 0sszevetése.

e Az anagrelid vs. hydroxiureatacetylszalicilsav kezelés thrombohaemorrhagias

eseményekre gyakorolt hatdsanak vizsgalata.

2. A betegség progresszidjaval és a secunder malignitasok megjelenésével kapcsolatos

Osszefiiggések:

crer

e A betegség progresszidjanak/transzformacidjanak vizsgalata megjelenés szerint (MF,

AML, MF-AML).

crcr

e Az essentialis thrombocythaemia progresszidjat/transzformaciojat potencialisan

befolyasold tényezdk elemzése.

e Az  alkalmazott  terdpia  (anagrelid vs.  hydroxiureatacetylszalicilsav)

progressziomentes tulélésre gyakorolt hatasanak vizsgalata.
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e A secunder malignitasok megjelenése és az alkalmazott kezelés (anagrelid vs.

hydroxiurea+acetylszalicilsav) kozti kapcsolat elemzése.
3. A teljes taléléssel kapcsolatos sszefiiggések:

e Az ET betegek teljes tulélését potencidlisan befolydsold tényezok, prognosztikai

faktorok vizsgalata.

e A terapia (anagrelid vs. hydroxiureatacetylszalicilsav) teljes talélésre gyakorolt

hatasanak vizsgalata.

e Az IPSET-survival rizikorendszer gyakorlati alkalmazhatésaganak elemzése.

3.7.1 Betegek és modszerek

A Philadelphia-negativ myeloproliferativ neoplasiak évtizedekig elhuzodo lefolyasa miatt
komoly dilemma, hogy a témakdrben elérheté néhany randomizalt tanulmanyban a legfeljebb
3-5 éves kovetési periodusok soran Osszegyijtott adatok és az ezek alapjan levont
kovetkeztetések vajon mennyire alkalmasak a betegség teljes korii megismerésére, az
alkalmazott kezelések hatasossaganak felmérésére. Mivel 20-30 éves utankovetést Klinikai
tanulmanyok objektiv akadalyok miatt nem késziiltek €és varhatéan a jovOben sem késziilnek
majd, ezért egyre nagyobb jelentéségiik van az ugynevezett ,,nemzeti regisztereknek”: ezek
tehetik lehetové a betegek hossza tavi kovetését, a ,,real-life” adatok folyamatos gytijtését és
értekelését. 2012-ben hoztuk létre a HUMYPRON regisztert, amely 14 magyar hematoldgiai
centrum (2008-as WHO klasszifikacié szerint diagnosztizalt) MPN betegeinek
epidemiolégiai, klinikai, valamint laboratoriumi paramétereit tartalmazza %!, Az adatokat a
betegek korhazi dokumentacioinak attekintésével nyertiik és vittiik fel az altalunk kialakitott
elektronikus regiszterbe. Az adatbazist az idokozben keletkezé ujabb adatokkal folyamatosan
frissitjiikk, a jelen munka alapjaul szolgdlo elemzést 5 évvel az elsd hasonld analizist
kovetéen® a 2018 decemberében lezart adatbézis feldolgozésaval —végeztik, ez

megkozelitdleg 10 éves median utankdvetést jelent.

Osszesen 237 ET beteget tudtunk bevonni az értékelésbe. A thrombosis rizikdbecsléshez a
Landolfi, IPSET és R-IPSET***™** modelleket, a talélés elemzéséhez pedig az IPSET-

survival pontrendszert hasznaltuk *.
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A vizsgalatot ,,ETT-TUKEB” enged¢ly birtokdban, a GCP ¢s a Helsinki deklaracio elveinek
betartasaval végeztiik. A betegek a vizsgalatot bemutatd, a betegjogi és adatvédelmi
szempontbol relevans kérdéseket fokuszba helyezd részletes tdjékoztatast kdvetden irdsban

jarultak hozza anonim adataik kutatasi célu felhasznalasahoz.

3.7.1.1 A thrombotikus események meghatarozasa

A thrombotikus eseményeket Gisslinger szerint definialtuk *®;

e Major artérias thrombosis: stroke, myocardialis infarktus, periférias artérias- és

splanchnicus artérias thromboembolia,

e Minor arterids thrombosis: TIA, angina pectoris, instabil angina, generalizalt
convulsio, erythromelalgia, ocularis tiinetek és angina abdominalis (tranziens

abdominalis ischemia);

e Major vénas esemény: mélyvénas thrombosis, tiidéembolia, splanchnicus vénas

thrombosis, pelvicus vénas thrombosis és egyéb mélyvénas thrombosisok.

e A minor vénas eseményeket az itt bemutatott elemzésben nem vettiik figyelembe,

elsdsorban azért, mert a PV-vel valo 6sszefliggésiik kérdéses.

Tekintettel arra, hogy egy adott betegnél tobb, kiilonbozé tipusi TE esemény is
eléfordulhatott, ezeket stlyossaguk szerint rangsoroltuk: major artérids, major vénas, minor
artérids. Tobb TE esemény el6fordulasakor a rangsornak megfelelden a legsilyosabbnak
tekintett TE eseményt figyelembe véve egy eseményt regisztraltunk, tehat az érintett betegek

szamat hasznaltuk elemzésiik alapjaul (és nem a TE események Osszesitett szamat).

3.7.1.2 Alkalmazott terapia

A vizsgalt ET betegek anagrelid mono-, vagy hydroxiurea + acetylszalicilsav kombinalt
kezelésben részesiiltek. A kovetés soran terapiavalto betegek jelen elemzésiinkbdl kimaradtak.
Az anagrelidet szed6 betegek a Szer ismert Tcy aggregaciogatld hatasa miatt nem kaptak
kiegészitd (ASA) artérias thromboprofilaxist. A megel6zéen major vénas TE eseményen

atesett betegek folyamatos vénas TE profilaxisban (anticoagulans kezelés) részesiiltek.
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3.7.1.3 Statisztikai elemzés

A folytonos valtozok normalitas vizsgalatdhoz Kolmogorov- Smirnov-tesztet hasznaltunk
(els6 faji hiba = 10%). A normadlis eloszladst mutatd mintdk Osszehasonlitdsat kétmintas t-
probaval végeztiik (a variancidk homogenitasat Levene-teszttel ellendriztiik, elsé faji hiba =
5%), a tobbi minta esetében pedig Mann-Whitney féle U-probat alkalmaztunk. Az ordinalis
skalan mérhet6 adatok esetén szintén Mann-Whitney-probaval szamoltunk. A kategorikus
valtozokat Fisher-egzakt teszttel vagy Khi-négyzet (y°) probaval vizsgaltuk. Ahol egy adott
esemény bekovetkeztéig eltelt id6 dsszehasonlitasa volt a cél a kiilonbdz6 csoportokban, log-
rank tesztet hasznaltunk Kaplan-Meier gorbe alapjan.

Cox-regressziot (eldremutatd modszer) alkalmaztunk annak megéllapitdsara, hogy a
kovetkezd valtozok befolyasoltdk-e a haldl vagy a betegség progresszidjanak idejét:
alkalmazott terapia (anagrelid vs. hydroxiurea+acetylszalicilsav), ¢letkor a diagnozis idején
(<60 év vs. >60 év), nem (férfi vs. n8), JAK2V®M'F pozitivitas (igen vs. nem), a diagnozist
megel6z6 thromboembolids esemény megléte vagy hidnya. Ugyanezen valtozok hatasat az ET
diagnodzisat kovetd thromboembolids eseményekre és a masodlagos malignitas kialakulasara
logisztikus regresszioval (eléremutatdé modszer) elemeztiik.

Mivel a szignifikancia szintek korrekcioja nélkiil végeztiink tobbszords sszehasonlitasokat,
kovetkeztetéseink csupan leir6 jellegiiek.

A statisztikai elemzéshez a 3.2.1. verzi6 szamu R statisztikai szoftvercsomagot hasznaltuk.

Az eredményeket 5%-o0s szignifikancia szinten értékeltiik.

3.7.2 Eredmények

3.7.2.1 Betegek jellemzdi

A median 10 éves utankovetési idovel (1-29 év) rendelkez6 237 ET beteg adatait elemeztiik,
akiknek a diagnoziskori atlagéletkora 60,9 év volt. A férfi: né ardny 1:2, mig a

JAK 2V mutacio pozitivitas 70,5% volt.

A 14 centrumban dolgozo kolléga altal alkalmazott terapia (minden kolléga egyénileg, a sajat
juditioja szerint valasztotta meg az 4ltala alkalmazott kezelést) alapjan két hasonlo
betegcsoportot alkothattunk: 116 beteg részesiilt anagrelid terapiaban, 121 beteg hydroxiurea
+ acetylszalicilsav kezelést kapott. A két betegcsoport kozott nem talaltunk szignifikans

kiilonbséget a nemek aranyaban, a kategorizalt életkorban (<60 év vs. >60 év), a mutécid
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statusban (JAK2V®''F| CALR, MPL), a diagnozist megel6z8 TE események aranyéban (6.
tablazat), a Landolfi-, IPSET- és R-IPSET rizikokategoriakban. A betegek tobbsége

mindegyik rendszer szerint a magas rizikdcsoportba tartozott.

A két csoport kozt az IPSET-survival modell alapjan sem volt szignifikans kiilonbség, a

betegek dontd tobbsége kdzepes talélési rizikoju volt.

Szignifikans kiilonbséget talaltunk a betegek ET diagnoéziskori median életkora (magasabb a
hydroxiurea+ASA csoportban) ¢és a median utankovetés/halalig eltelt id6 (rovidebb a

hydroxiurea+ASA csoportban) tekintetében (6. tablazat).
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6. tablazat: Az anagrelid és hydroxiurea + ASA kezelésben részesiilt ET betegek jellemz6i.

Nem, n (%)
Férfi 34 (29,3) 43 (35,5) 77 (32,5) 0,333
N6 82 (70,7) 78 (64,5) 160 (67,5)

JAK2 pozitiv, n (%) 80 (69,0) 87 (71,9) 167 (70,5) 0,670

MPL pozitiv, n (%) 6 (5,2) 6 (5,0) 12(51) >0,999

Utankovetés/halalig eltelt id6, év

Median 10 8 10 0,011
Minimum-maximum 1-29 1-29 1-29
Atlag +/- SD 11,3+5,4 9,753 10,5+5.,4

IPSET-thrombosis riziko, n (%)
Alacsony 11 (9,5) 5(4,1) 16 (6,8) 0,176
Kozepes 26 (22,4) 23 (19,0) 49 (20,7)

Magas 79 (68,1) 93 (76,9) 172 (72,6)

TE esemény a diagndzis elétt, n (%) 25 (21,6) 38 (31,4) 63 (26,6) 0,106
Minor artérias TE 8 (6,9) 12 (9,9) 20 (8,4) >0,999
Major artérias TE 9 (7,7) 21 (17,4) 30 (12,7) 0,198

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

Vérzéses esemény a diagnozis utan, n (%) 4(3,4) 4 (3,3) 8(3,4) >0,999
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3.7.2.2 Thrombotikus és vérzéses események

A 237 ET beteg koziil 63—nak (26.6%) volt 65 TE eseménye esetenként a diagnozist Sok
évvel megelézOen. Artérias esemény 50 esetben (76,9%), major arterias TE 30 esetben
(46.1%), a minor artérias TE 20 esetben (30.8%)-ban fordult ¢l6, major vénas TE-t 15 esetben
(23.1%) regisztraltunk.

A diagnoézist kdvetd (mivel a diagnozist kovetden szinte azonnal terapias dontés is sziiletett,
ezért a tovabbiakban a diagndzis utdni és a terapia megkezdését kdvetd meghatarozast
munkam soran azonosnak tekintem) megfigyelési id6 alatt 76 betegnek (32.1%) volt 90 TE
eseménye, koziilik dominaltak a minor artérias TE-k (n=44, 48.9%). A major artérias TE
események szama 27 (30.0%), mig major vénas TE-t 19 (21.1%) esetben észleltiink (10.

abra).
A minor vénds eseményeket a 10 éves median utankdvetés soran nem vettiik figyelembe.

10. abra: A TE események fenotipus szerinti megoszlasa az ET diagndzisa el6tt és azt kdvetden.

TE események a diagndzis el6tt TE események a diagnozis utan

23,1% 21,1%

Vmaj Vmaj
Amin Amin
B Amaj W Amaj

30,8%
48,9%

Az ET diagnozisat megel6zéen 10 évvel regisztraltuk a legkorabbi és 19 évvel a diagnézist
kovetden a legkésdbbi TE eseményt, mig a legtobb TE esemény (n=43) az ET diagnozisat

megel6zo6 3 évben fordult eld. (11. abra).
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11. bra: A thromboembolias események id6beli eléfordulasa az ET diagnozisdhoz/ terapiakezdéshez viszonyitva.

Thromboembolias események id6beli el6szlasa
25 (n=237)

22

Dg

17
16

TE események, n

> 8 év pre-di i 4-8 év pre-di i 0-3 év pre-d is  0-3év post-di is  4-8¢év post-di is  >8¢évp

Amin MAmaj ®Vmaj

Az ET kezelését megel6zden a TE események szama nem kiilonbozott szignifikdnsan a két
terapias csoportban, a terapia megkezdését kovetden azonban a szignifikancia hatarértékén
1évo kiilonbség mutatkozott (p=0,052); az anagreliddel kezeltek 25,9%-aban, a
hydroxiurea+acetylszalicilsav terapiaban részesiilok 38%-aban regisztraltunk

thromboembolias eseményt (6. tdblazat).

Az ET terapiakezdést kovetd TE események tipusat illetden szignifikans kiilonbséget
észleltiink a két csoport kozott. Amig a minor artérias események 4,5x gyakoribbak voltak
hydroxiurea+ASA csoportban (p<0,001), addig 1,25x tobb major artérias eseményt
regisztraltunk az anagrelid (p=0,049). Hasonlé aranyban fordultak elé major vénas TE
események és vérzések a két csoportban - ez utdbbibdl mindkét kezelési csoportban 4-et

regisztraltunk.

A kezelés megkezdését kovetd TE eseményt elszenvedd betegek (n= 76) adatait elemezve,
nem taldltunk Osszefliggést a nem, az életkor (>60 ¢€v), az utankdvetés/halalig eltelt ido, a
mutacio status, a fehérvérsejt-, a thrombocyta szam, az MCH (a vashiany mutatojaként %) ésa
cardiovascularis rizikofaktorok (diabetes mellitus, dyslipidaemia, hypertonia) és a TE
események kozott. Adataink szerint ezen tényezoknek nem volt szignifikans hatasuk a

késobbi TE esemény bekdvetkeztére (7. tablazat).
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7. tablazat: Az ET diagnozisat kovetd thromboembolids eseményeket befolyasold tényezok.

Nem 0,658
férfi, n (%) 23 (30,3) 54 (33,5)

16, n (%) 53 (69,7) 107 (66,5)

TE esemény a diagnozis elott <0,001
igen, n (%) 37 (48.7) 26 (16.1)
nem, n (%) 39 (51.3) 135 (83.9)

JAK?2 status 0,127
pozitiv, n (%) 59 (77,6) 108 (67,1)
negativ, n (%) 17 (22,4) 53 (32,9)

MPL status 0,529
pozitiv, n (%) 5 (6,6) 7 (4,3)
negativ, n (%) 71 (93,4) 154 (95,7)

tcy 0,066
>1.000.000, n (%) 11 (14,5) 42 (26,1)
<1.000.000, n (%) 65 (85,5) 119 (73,9)

Diabetes 1,000
igen, n (%) 10 (13,2) 22 (13,7)
nem, n (%) 66 (86,8) 139 (86,3)

Hypertonia 0,576
igen, n (%) 46 (60,5) 91 (56,5)
nem, n (%) 30 (39,5) 70 (43,5)
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Logisztikus regresszid analizissel egyetlen tényezOt talaltunk, amely szignifikdns hatast
gyakorolt a kezelés megkezdését koveté TE eseményekre az diagnoézist megel6zden

elszenvedett TE esemény volt (p <0,001) (8. tablazat).

8. tablazat: Az ET terapiakezdést kdvetd thromboembolias események eléfordulasat befolyasold tényezok.

Valtozok p Exp(B): hazards ratio Exp(B): 95% CI
Kezelés (ANA vs. HU+ASA) 0,114 1,641 0,888-3,031
Eletkor a diagnoéziskor (év) 0,298 1,016 0,986-1,048
Nem (férfi vs. no) 0,771 0,908 0,473-1,741
JAK?2 pozitivits (igen vs. nem) 0,115 1,733 0,874-3,437
TE esemény a diagnozis eldtt (igen vs. nem) <0,001 6,130 2,897-12,972
Utankovetés/halalig eltelt id6 (év) 0,903 1,004 0.944-1,067

Logisztikus regresszio (tobbvaltozos modell): a fiiggé valtozo a teljes betegcsoportbol
(n=237) a TE eseményt elszenvedett betegek szama. Covariates: kezelés (anagrelid vs.
hydroxiurea+acetylszalicilsav), életkor a diagnoziskor (év), nem (férfi vs. né), JAK2 mutdacio
pozitivitds (igen vs. nem), TE esemény a diagnozis elott (igen vs. nem), utankévetés/haldlig

eltelt ido (év).

3.7.2.3 Thrombosis rizikorendszerek

A HUMYPRON regiszter 237 ET-s betegén elemeztiik a Landolfi-, IPSET- és R-IPSET

rizikorendszereket.

A Landolfi szerinti alacsony rizikocsoporti betegek 37,5%-anak, a nagyon magas
rizikocsoportiak 44.9%-anak volt thrombotikus eseménye a diagndzis utan. A Landolfi
szerinti alacsony rizikocsoportban a TE események gyakorisaga (37,5%) meghaladta a

kozepes (23,8%) és a magas rizikocsoportét (27,8%) (12. abra).
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12. ébra: A thromboembolias események eléfordulasa a Landolfi rizikdcsoportokban.

Landolfi

50%

40%

30% -

20% -

10%

0% -

Alacsony Kozepes Magas Nagyon magas

TE esemény, nem, n (%) 5(62,5) 48(76,2) 70(72,2) 38 (55,1)

Az IPSET-thrombosis modell szerinti alacsony rizikocsoportban 18.8%-ban, a magas
rizikdcsoportban 39.0%-ban fordult el6 TE esemény és az IPSET szerinti kdzepes rizikdju
csoportban is alacsonyabb volt a TE események gyakorisaga, mint a Kis rizikojuak kozott (5.
abra).
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13. abra: A thromboembolias események eléfordulasa az IPSET rizikocsoportokban.

IPSET

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15% -
10% -

5% -

0% -

Alacsony Kozepes Magas

TE esemény, nem, n (%) 13(81,2) 43(87,8) 105 (61,0)

Az R-IPSET rizikorendszer nagyon alacsony rizikocsoporti betegei kozott 14.3%-ban, a
magas kategoriaban 46,0%-ban fordult el6 diagnozist koveté TE esemény és az R-IPSET
szerinti kozepes rizikocsoportban is kisebb aranyban fordultak elé a TE események, mint az

azt megeléz0 nagyon alacsony és alacsony kategoriaban (14. abra).
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14. ébra: A thromboembolias események el6fordulasa az R-IPSET rizikocsoportokban.

R-IPSET

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10% -

5% -

U BN BN B B

Nagyon alacsony Alacsony Kozepes Magas

TE esemény, nem, n (%) 18 (85,7) 52 (78,8) 23(95,8) 68 (54,0)

Legnagyobb aranyban az R-IPSET szerinti magas rizikdcsoportban fordult el thrombotikus

esemény a diagnozist kovetden (46,0%).

Mindharom rendszerben a legmagasabb rizikdkategoriaban fordult el a legtobb TE esemény

(Landolfi: 44,9%, IPSET: 39,0%, R-IPSET: 46,0%).

Mindhdrom modellnél szignifikans kiilonbséget talaltunk a thrombosis-mentes ttlélésben a
legmagasabb ¢és az azt megel6z6 rizikdcsoportok kozott (Landolfi: p=0,032, IPSET: p<0,001,
R-IPSET: p<0,001).

A rizikdrendszerek Osszehasonlitdsa elemzésiink alapjan:

- A legszenzitivebb mutat6 az IPSET szerinti magas riziko (88,2%)

- Az IPSET rendszerben a legmagasabb a negativ prediktiv érték is (83,8%).

- Specificitas és pozitiv prediktiv érték tekintetében az R-IPSET modell a legjobb.

- A Landolfi rizikérendszer minden paraméterben gyengébbnek mutatkozott a masik két

modellhez képest.
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- Osszességében az R-IPSET rendszer kiegyensulyozottabb a tobbinél, a szazalékok dsszege

itt a legmagasabb. Beteganyagunkon ez bizonyult a legerésebb modellnek (9. tablazat).

9. tablazat: A Landolfi-, IPSET- és R-IPSET rizikorendszerek megbizhatésaga ET beteganyagunkon

Landolfi IPSET R-IPSET
Szenzitivitas 76,3% 88,2% 76,3%
Specificitas 32,9% 34,8% 57,8%
Pozitiv prediktiv érték 34,9% 39,0% 46,0%
Negativ prediktiv érték  74,6%  86,2% 83,8%

A szenzitivitds, specificitds, pozitiv- és negativ prediktiv értékek szamoldsa a modellek nagyon

magas/magas és a nagyon alacsony/alacsony/kozepes rizikok dsszevetesébal tortént.

3.7.2.4 Secunder malignitas

Mivel betegeink atlagéletkora mar a diagnozis idején is 60 év feletti volt és tobb mint 10 évig
kovettiik Oket, jelentdés szamban, 28 esetben észleltiink secunder malignitast. Az anagrelid
kezelésben részesiiltek koziil 11 (9,5%) ndébetegnél, a hydroxiurea+ASA csoportban 17
(14,0%) 9 no és 8 férfibetegnél regisztraltunk masodik malignitast. A két csoport kozott
lathatéan jelentds, de nem szignifikins (p=0,854) a kiilonbség Az anagrelid ¢és
hydroxiurea+ASA csoportban gastrointestinalis daganat 1-1, tiid6 carcinoma 1-1, eml6 tumor
1-2, bor carcinoma 2-3, urogenitalis tumor 2-4, oropharingealis/laringealis malignitas 1-2,

lymphoproliferativ megbetegedés 1-1 esetben fordult el6 (15. abra).
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15. abra: Secunder malignitasok megjelenése a terapias csoportokban.

4 )

m ANA
= HU+ASA

ANA 1 1 1 2 2 1 1

Logisztikus regresszid analizissel megallapitottuk, hogy egyik beteg karakterisztika sem

gyakorolt szignifikéns hatast a secunder malignitdsok megjelenésére (10. tdblazat).

10. tablazat: A secunder malignitasok el6fordulasat befolyasolo tényezok

Kezelés (ANA vs. HU+ASA) 0,419 1,411 0,621-3,254

Nem (férfi vs. nd) 0,497 0,734 0,302-1,788

TE esemény a diagndzis eldtt (igen vs. nem) 0,381 0,634 0,228-1,758

Logisztikus regresszio (tobbvaltozos modell): a fiiggé valtozo a teljes betegcsoportbol
(n=237) azoknak a betegeknek a szama, akiknek secunder malignitasuk volt. Covariates:
kezelés (anagrelid vs. hydroxiurea+acetylszalicilsav), életkor a diagnoziskor (év), nem (férfi
vs. no), JAK2 mutdcio pozitivitds (igen vs. nem), TE esemény a diagnozis eldtt (igen vs. nem),

utankovetés/halalig eltelt ido6 (év).
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3.7.2.5 Progresszio, az ET betegegeken észlelt malignus transzformacio

Az ET progressziojat a 10 éves kovetés soran 33 betegnél igazoltunk, kozilik 10 (8,6%)
anagrelid, mig 23 (19%) hydroxiurea+tASA terapiat kapott; a kiilonbség szignifikans
(p=0,024).

A 31 myelofibrosisba progredialo beteg kozott 10 anagrelid és 21 hydroxiurea+ASA , mig a
2 direkt AML-be transzformalt beteg mindegyike HU+ASA kezelésben részesiilt. Az
Osszesen 6 beteg, akik myelofibrosisbol késébb akut myeloid leukémiava transzformalodtak,
1 az anagrelid, 5 a hydroxiurea+tASA terapiat kapott (16. abra). A transzformaciok

fenotipusaban nem taladltunk szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott.

16. abra: ET betegség-transzformaciok terapias csoportok szerint.

Myelofibrosis Akut myeloid leukaemia

HU HU
W ANA BANA

68%
88%

AML, n (%) MF, n (%) MF-AML, n (%)
ANA 0(0,0) 10 (32,3) 1(16,7)
HU+ASA  2(100,0) 21 (67,7) 5 (83,3)

Az altalunk elemzett teljes 237 ET beteg adatai alapjan a median progresszidig eltelt
idoé/utankovetés a 116 anagrelid kezeltek esetén 10 év, a 121 hydroxiurea+ASA csoportban 8
év volt, a kiilonbség szignifikans (p=0,004).

A 33 progredialt ET beteg esetében median progresszidig eltelt idé az anagrelid csoportban
12,5 év (4-19 ¢év, atlag: 11,6 év, standard deviacido (SD): 4,35), a hydroxiurea+ASA
csoportban 7,0 év (2-14 év, atlag: 7,7 év, standard deviacio (SD): 3,36) volt, a kiilonbség itt is
szignifikans (p=0,016).
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A progresszio-mentes tulélés (PFS) szignifikansan hosszabb volt az anagreliddel kezelteknél,
mint a hydroxiurea+ASA csoportban (log-rank teszt: p=0,004). A Kaplan-Meier analizis

gorbéi 5 éves kovetés utan valnak el egymastol (17. abra).

17. dbra: Kaplan-Meier progresszio-mentes tilélés analizis: anagrelid vs. hydroxiurea+ASA.
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0 5 10 15 20 25 30
Time to progression or length of follow up (y)
No.patients
ANA 116 109 69 34 9 2 2
ASA+HU 121 110 51 21 7 2 2
Treatment Summary Median for progression time
Total N No events Censored Estimate Standard error 95% Confidence interval
Freguency % Lower bound | Upper bound
ANA 116 10 106 914
ASA + HU 121 23 98 81.0 Cannot be calculated
QOverall 237 33 204 86.1

Ana, Anagrelide; ASA, Aspirin; HU, Hydroxyurea.
Log-Rank test: P =.004

A betegadatok Cox-regresszios analizise (t6bbvaltozos modell) egyediil az alkalmazott terapia
szignifikans hatasat igazolta a progressziomentes tulélés tekintetében (p=0,006, hazard ratio:
3.091, 95% konfidencia intervallum 1.387-6.886) (11. tablazat).

11. tablazat: A progresszio-mentes tulélést befolyasold tényezok.

Valtozok p Exp(B): hazard ratio Exp(B): 95% CI
Kezelés (ANA vs. HU+ASA) 0,006 3,091 1,387-6,880
Eletkor a diagnoziskor (év) 0,134 1,031 0,991-1,074
Nem (férfi vs. n6) 0,249 1,527 0,743-3,136
JAK?2 pozitivitas (igen vs. nem) 0,198 0,618 0,297-1,285
TE esemény a diagnozis elott (igen vs. nem) 0,055 0,327 0,104-1,023

Cox-regresszio (tobbvaltozos modell): a fiiggo valtozo a progresszioig eltelt ido/utankovetés

hossza (év) (n=233).
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3.7.2.5 Teljes tulélés (OS)

A 10 éves utankdvetés alatt 61 betegilink halt meg. Az anagrelid terdpidban részesiilt csoport
betegeinek haladlozasa szignifikansan alacsonyabb volt (20 elhunyt, 17,2%), mint a
hydoxiureatacetylszalicilsav kezelést kapottaké (41 elhunyt, 33,9%) (p=0,005).

A halalokok kozt a vascularis esmények és a betegség progresszioja mellett, secunder
malignitas, szivelégtelenség, COPD/1égzési elégtelenség, infekcid/sepsis és ileus szerepelt. A
COPD/1égzési elégtelenség az anagrelid csoportban volt gyakoribb (3 vs. 1 eset), minden mas
halalok a hydroxiureat+ASA csoportban fordult elé gyakrabban (18. dbra). 20 esetben a halal

okarol nem sikertilt pontos adatokat nyerniink, igy az ismeretlen maradt.

18. abra: A halalokok megoszlasa a terapias csoportokban.

4 N

NI

ANA 0 4 3 2 3 0 0 8

A 237 ET betegpopulaciot tekintve a median halalig eltelt idé/utankovetés 10 év volt az
anagrelid és 8 év a hydroxiureat+ASA csoportban, a kiillonbség szignifikans (p=0,011) (6.
tablazat).

A 61 halalesetet vizsgalva nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (p=0,510) a halalig eltelt

median 1d6 hosszaban a két terapias csoport kozott (anagrelid csoport: halalig eltelt median
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1d6: 8 év, tartomany: 1-27 év, atlag: 9,40 év, SD: 6,47, HU+ASA csoport: halalig eltelt
median 1d6: 8 v, tartomany: 1-27 év, atlag: 8,66 év, SD: 5,49).

A teljes tulélés (OS) szignifikdnsan hosszabb volt az anagreliddel kezelteknél, mint a

hydroxiurea+acetylszalicilsav csoportban (log-rank teszt: p=0,001). A Kaplan-Meier gorbék

nagyjabol 5 éves kovetés utan valnak el egymastol (19. abra).

19. 4bra: ET betegeink Kaplan-Meier ttlélés analizis: anagrelid vs. hydroxiurea+acetylszalicilsav.
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0 5 10 15 20 25 30
Time to death or length of follow up (y)
No.patients
ANA 116 109 69 34 9 2 2
ASA+HU 121 110 51 21 T 2 2
Treatment Summary Median for survival time
Total N No events Censored Estimate Standard error 95% Confidence interval
Frequency % Lower bound | Upper bound
ANA 116 20 96 82.8 27.000 5.728 15.774 38.226
ASA + HU 121 41 80 66.1 15.000 1.934 11.209 18.791
Overall 237 61 176 74.3 27.000 3.617 19.911 34.089

Ana, Anagrelide; ASA, Aspirin; HU, Hydroxyurea.
Log-Rank test: P =.001

Cox-regresszioval (tobbvaltozos modell) azt talaltuk, hogy a betegkarakterisztikdk koziil az

alkalmazott terapia (p=0,004), a diagnéziskori életkor (p<0,001) és a nem (a nék tovabb éltek)

(p=0,002) birt szignifikans hatassal a teljes talélésre (12. tablazat).
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12. tablazat: A teljes tulélést befolyasold tényezok.

Exp(B): hazard  Exp(B): 95%

Valtozok p ratio Cl
Kezelés (ANA vs. HU+ASA) 0,004 2,333 1,318-4,131
Eletkor a diagnéziskor (év) <0,001 1,127 1,090-1,165
Nem (férfi vs. nd) 0,002 2,387 1,395-4,085
JAK?2 pozitivitds (igen vs. nem) 0,548 0,842 0,481-1,474
TE esemény a dg eldtt (igen vs. nem) 0,517 1,222 0,666-2,241

Cox-regresszio (tobbvaltozos modell): a fiiggd valtozo a halalig eltelt ido/utankovetés hossza

(év) (1=237).

3.7.2.6 IPSET-survival riziko

A HUMYPRON regiszter 237 ET betegén az IPSET-survival rendszert is megvizsgaltuk és
hatarérték kiilonbséget talaltunk a két kezelési csoport kozott (p=0,059) (6. tablazat). Az
IPSET survival modell szerinti magas rizikoju betegek szignifikansan gyakrabban fordult el
a hydroxiurea+acetylszalicilsav csoportban (47,1%), mint az anagrelid csoportban (33,6%)
(p=0,034).

A haldlesetek (n=61) tekintetében szignifikdns kiilonbséget tapasztaltunk az egyes
rizikdcsoportok kozott (p=0,007): az IPSET-survival szerinti alacsony rizikocsoportban 5,6%,
a kozepes rizikocsoportban 21,1%, a magas rizikocsoportban 35,4% volt a halalesetek aranya

(20. abra).
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20. abra: A halalesetek aranya az IPSET-survival rizikdcsoportok szerint.

40%
35%
30%
S 25%
2
% 20%
]
T 15%
10%
5% -
0% -
Alacsony Kozepes Magas
IPSET-survival riziké
IPSET-survival riziko Alacsony Kozepes Magas
El n (%) 17 (94,4) 97 (78,9) 62 (64,6)
Nem él, n (%) 1(5.6) 26(21,1) 34(354)

A 237 ET betegen vizsgalva a halalig eltelt median id6/utankdvetés az alacsony és a kozepes
rizikocsoportokban 10-10 év: alacsony riziko: atlag: 10,3 év (4-20 év), SD: 4,2; kozepes
riziko: atlag: 11,1 év ( 1-29 év), SD: 5,9, mig a magas rizikocsoportban 8 év volt, atlag: 9,4 év
(1-27 év), SD: 5,0, a kiilonbség szignifikans (p=0,028).

A 61 elhunyt beteg esetében viszont nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a rizikocsoportok
kozott a halalig eltelt median id6é tekintetében (p=0,262). Az alacsony rizikocsoportban
halalig eltelt medidn id6 4 év (1 eset!), a kdzepes rizikocsoportban 9,5 év, atlag: 9,9 év (1-20
¢v), SD: 6,1), a magas rizikocsoportban pedig 7 év volt, atlag: 8,0 év (1-27 év), SD: 5,4.

3.7.2.7 CALR pozitiv esetek értékelése

A 237 ET betegbdl 45-nél igazolodott CALR mutaci6. A CALR pozitiv betegek a
diagnodziskor kissé fiatalabbak voltak €s enyhe férfi predominanciat észleltiink, de ezek az

eltérések nem voltak szignifikansak (13. tablazat), ahogy sem a progresszid, sem a halalesetek
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gyakorisaga sem kiilonbozott a CALR mutécid pozitiv €s negativ esetek kozott. szignifikans
kiilonbséget tapasztaltunk a haldlig- és a progresszioig eltelt idoben. A CALR pozitiv
betegeknek hosszabb volt a progressziomentes- (p=0,017) és a teljes tulélése (p=0,021). A
CALR mutaci6 negativ betegeknél nem szignifikansan gyakoribbak voltak a TE események
(34,4% vs. 22,2%), (p=0,116).

13. tablazat: CALR mutacio jelenlétének értékelése

Nem, n (%) p=0,232
férfi 18 (40,0) 59 (30,7)
nd 27 (60,0) 133 (69,3)

Halal, n (%) p=0,549
igen 10 (22,2) 51 (26,6)
nem 35 (77,8) 141 (73,4)

Progresszid, n (%) p=0,899
igen 6 (13,3) 27 (14,1)
nem 39 (86,7) 165 (85,9)

TE esemény, n (%) p=0,116
igen 10 (22,2) 66 (34,4)
nem 35 (77,8) 126 (65,6)
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3.8 Megbeszélés

Az essentialis thrombocythemia median talélése a teljes betegpopulaciot tekintve 20 év, a
fiatalabb (<60 év) betegek korében 33 évi. A betegek morbiditasat elsdsorban a thrombotikus

g . . . 109
¢és vérzéses események hatdrozzak meg

. Mivel az ET prognoézisa jo, a kezelés célja a
szovodmények megeldzése, annak figyelembe vételével, hogy az alkalmazott terapia nem

ronthatja a korkép kimenetelét.

Igazoltak, hogy mar 6 honapos anagrelid kezelés hatékony a thrombocyta szam redukciojaban
és szignifikansan csokkenti a minor- és major thrombotikus események szamat **. A median
36 honap utankovetéssel végzet ANAHYDRET tanulmanyban nem igazoltak kiilonbséget az
anagrelid illetve hydroxiurea kezelésben részesitett ET betegek kozott sem a major- és minor
artéris, sem a vénas, sem pedig a vérzéses események vonatkozasaban **°. Ezzel szemben a
Primary Thrombocythemia 1 (PT-1) vizsgalatban azt talaltak, hogy a median 39 hénap
utankovetés alatt az artérias thrombosisok és a sulyos vérzéses események szignifikansan
gyakrabban fordultak elé az anagrelid+aspirin, mint a hydroxiurea+aspirin csoportban’®®, A
vérzéses események nagyobb ardnya az anagrelid+aspirin terapia mellett a phosphodiészteraz
¢s a cyclooxigenaz enzimek egyiittes gatldsanak, a két hatdéanyag szinergizmusanak
tulajdonithaté 2. A két vizsgalat meta analizise megerGsitette hogy a thrombotikus
események hasonlod gyakorisaggal fordultak eld az anagrelid és a hydroxiurea csoportban,
ugyanakkor a major vérzéses komplikaciok ritkabbak voltak hydroxiurea mellett 162,

Az idézett tanulmanyokkal dsszevetve vizsgalatunk kiemelkedo erénye a l1ényegesen hosszabb
id6tartamti adatrogzités. A HUMYPRON regiszter ET betegeinek a median 120 honap
utankovetés soran regisztralt adatait elemezve megallapitottuk, hogy az anagrelid terapidban
részesitett betegek kozt marginalisan kevesebb thromboembolids esemény fordult eld, mint a
hydroxiurea+acetylszalicilsav csoportban (30 vs. 46; p=0,052). Ez a kiilonbség az anagrelid
csoportban észlelt szignifikansan kevesebb minor artérids eseménynek tulajdonithaté (8 vs.
36; p<0,001). A major artérids szovédmények eléforduldsdban hatarérték kiilonbség
mutatkozott, a TE események ezen tipusa a hydroxiurca+tASA csoportban fordult el
ritkdbban (15 vs. 12; p=0,049). Az anagrelid csoportban a major artérids komplikacidok
nagyobb szamat, illetve a vérzéses események alacsony aranyat részben az magyarazhatja,
hogy ezek a betegek nem részesiiltek acetylszalicilsav kezelésben., . Vizsgalatunk eredményei
tehat arra utalnak, hogy az anagrelid egy folytonos, szignifikins megeléz6 hatast biztosit a

minor artérias események tekintetében, ezzel egylitt a major artérids €s a vérzéses események
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eléfordulasa a 10 év utankovetés alatt nem kiilonbozott szamottevéen ebben a csoportban a

hydroxiurea+acetylszalicilsav kezelteknél tapasztaltaktol.

Eredményeink 0sszhangban vannak azzal a szamos mas tanulméany eredményei altal is igazolt
megallapitdssal, miszerint a megel6zé thrombosis a kés6bb elszenvedett TE események

legf6bb rizikofaktora %

. Ezzel szemben, mig mas publikaciok a 60 év feletti ¢letkort és a
JAK2VYF mutacio jelenlétét azonositottdk az artérias-, a férfi nemet pedig a vénds
thrombosis rizikofaktoraként *%, kutatdsunkban ezek a tényezok nem mutattak Gsszefliggést
az ET diagnozisat kovetd thromboembolidk eléfordulasaval. A HUMYPRON regiszter ET
betegeinek potencialis rizikofaktorait vizsgalva egyediil a diagndzist megeléz6 thrombosis
mutatott szignifikans Osszefiiggést a diagndzist kdvetd thrombotikus szovédményekkel
(p<0,001). A diagnézist megeldz6 TE események fiiggetlen és erdsen szignifikans hatdsa a
diagnozist kovetdé thrombosisokra ezeknél a betegeknél egy prothrombotikus dllapot
meglétére utal. A jelenség hatterében részben az a klonalis haematopoesis (CHIP - clonal
haematopoiesis of indeterminate potential) allhat, melyr6l az utobbi évek Kkutatasai
megallapitottak, hogy nem csak szamos hematologiai malignitas szubklinikus stadiumaban
van jelen, de egytttal egy fiiggetlen, vascularis eseményekre hajlamosité tényezd is>" 319 Az
irodalombol ismert adat, hogy a CHIP betegeket a klonalis vérképzés soran észlelt non-driver
mutéciok (ASXL1, TET2, DNMT) hajlamosithatjaAk a vascularis eseményekre’#*%%1% A
diagnozist megel6zden fellépé TE események bekovetkeztének idopontjait elemezve
belathato, hogy nagyrésziik még CHIP fazisban tortént (3. abra). Ez azt is jelentheti, hogy az
ET betegeknél észlelt TE események nem csak az ET-t megel6z6 stadiumban, de a manifeszt
ET soran is - egy a mélyben zajlo patofiziologiai folyamat - a CHIP kovetkezményeiként
alakulnak ki. A folyamat soran a gyulladasos citokinek zavart, disszonans képzddése, a vér
alakos elemeinek jelentds valtozasa mellett a vaszkularis endothel prothrombotikus iranyu
atalakulasa is végbemegy. Ma még nem ismerjiik a molekularis eltérések és eseménylancolat
minden részletét, de azt biztosan tudjuk, hogy nem a thrombocytak szama (az inkabb
forditottan ardnyos a TE eseményekkel), sokkal inkdbb megvaltozott/fokozott aktivaciojuk
lehet felelds a TE eseményekért. Kiilondsen fontosak az un. micropartikulak, melyek
gyulladasos kornyezetben a granulocytak/monocytdk, thrombocytdk, néha vordsvérsejtek
Osszecsapoddasaval jonnek 1étre és kiilondsen alkalmasak az endothelsériiléseken kumulalddni,
ezaltal lumensziikiiletet, érgorcsot kivaltani. A JAK mutacié gyakran az endothélsejteket

(kiilonosen a splanchnikus vénak endotheljét) is érinti, a koros JAK expresszid benniik is

prothrombotikus irdnyu atalakulast képes elinditani. Az egész folyamatot a megzavart
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citokinképzddés irdnyitja, de végrehajtoi zommel a klonalis vérképzés soran képzddo
neutrophil granulocytdk/monocytak, pontosabban az altaluk termeltLCN2 (lipocalin-2) és
MMP9 (matrix metalloproteinaz-9) altal okozott endothel karosodas vezethet fokozott

thrombosis hajlamhoz "%

A thrombosis rizikérendszerek segitséget nyudjtanak a betegek rizikd besorolasdban és az
optimalis terapia megvalasztasaban. Az ET betegek thrombosis rizikdbecsléséhez az életkort,
a thrombosis anamnézist, a JAK2/MPL mutacios statuszt és az altalanos cardiovascularis
rizikofaktorokat veszik alapul*****. A Landolfi-, IPSET-, és R-IPSET modelleket vizsgalva
mindharom esetében szignifikans kiilonbséget talaltunk a thrombosis-mentes talélésben a
magas ¢és az alacsonyabb rizik6ju csoportok kozott. Ugyanakkor mindegyik modell kdzepes
rizikdju csoportban. Az irodalomban leirt és a sajat eredményeink kozti eltérések hatterében
betegszelekcids és terapias kiilonbségek, illetve a TE események eltéré definicioja allhat.
Beteganyagunkon alkalmazva a legerésebb prognosztikai modellnek az R-IPSET bizonyult. A
Landolfi-rendszer volt a legkevésbé hasznalhato - hatranya a tobbi rizikorendszerhez képest,
hogy a betegek kikérdezésén alapuld és ezért kevésbé objektiv paramétereket is tartalmaz (pl.
dohanyzas). Itt lathatéan a cardiovascularis rizik6faktoroknak sem volt additiv szerepe; ez

utobbiakat a masik két rendszerben is csak a terapiavalasztas soran hasznaljak.

Egy tanulmanyban az ET kezelésének hossza tavi komplikacioit, tobbek kozott a masodlagos
malignitasok el6fordulasasat  vizsgalva szamos daganattipus tekintetében alacsony
esetszamokat regisztréltaklgs. Vizsgalatunkban az utankovetés alatt gastrointestindlis-,
pulmonalis-, urogenitalis-, eml6-, bor-, laryngealis-, oropharyngealis- és lymphoproliferativ
malignitasokat talaltunk. A hydroxiurea+acetylszalicilsav csoportban nagyobb gyakorisdggal
fordult el6 méasodlagos malignitas, mint az anagreliddel kezeltek kozott, bar ez az 0sszefiiggés

nem volt szignifikans 10 év tavlatabol (p=0,419).

A hydroxiurea+acetylszalicilsav csoportban korabban és koriilbeliil kétszeres gyakorisag
myelofibrosisba torténd transzformaciot jelent, akut myeloid leukémiat minddssze 2 esetben
regisztraltunk, mindkettdt hydroxiurea+ASA terapia mellett. Erdekes adat, hogy a secunder
transzformaciok (MF-AML) 5x gyakrabban fordultak el6 a hydroxiurea+ASA csoportban. Az

anagreliddel kezelt betegek progresszidmentes tulélése szignifikdnsan hosszabb volt, mint
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azoké, akik hydroxiureatacetylszalicilsav kezelést kaptak (p=0,004). Ez a kiilonbség
nagyjabol 5 év utan jelent meg (9. abra).

Sajat eredményeinknek részben ellentmondva , a PT-1 tanulmany szerz6i azt talaltak, hogy az
anagrelid+aspirin terapiaban részesiilé betegeknél szignifikansan nagyobb aranyban fordul el
myelofibrosisba torténé transzformacio, mint azoknal, akiket hydroxiurea+aspirinnel
kezelnek '°!. Mas, anagreliddel kezelt ET betegeket nyomonkévetd vizsgalatokban egyaltalan
nem irtak le myelofibrosisba, myelodysplasias syndroméaba vagy akut myeloid leukemiaba

160,195,196

torténd transzformaciot A hydroxiurea egy DNS anyagcserét befolyasolo

potencialisan leukemogén cytostatikum 132197198

. Egy a hydroxiurea expozicid6 és az
AML/MDS rizikéja kozotti kapcsolatot vizsgdlod tanulmany szerzéinek megéllapitasa szerint
az észlelt 0sszefliggés nagyrészt a betegcsoportok kozotti kiilonbségeknek volt betudhatd, de
nem lehetett teljes bizonyossaggal kizarni a hydroxiurea leukemogén hatasat sem '%°. Bar
tanulmanyunkban a csoportok kezdetben kiegyensulyozottak voltak a kiilonb6zd relevans
jellemzdk tekintetében, feltételezhetden jelen lehettek olyan ismeretlen faktorok — mint pl.
tovabbi génmutaciok —, melyeknek az AML/MDS kialakuldsara kifejtett esetleges hatasat
még nem tudtuk figyelembe venni.

A 10 évet meghaladé utankovetési idejii tanulmanyok szerint az ET betegek életkilatasai a
teljes populacional tapasztaltakhoz képest rosszabbak *®. Az életkor és a nem fontos
prognosztikai faktorok: magasabb diagnoziskori életkor mellett, valamint  férfiaknal
rosszabbak a tulélési esélyek?®?. Vizsgalatunk a fentiekkel Gsszhangban szignifikéns
Osszefiiggést talalt az életkor, a nem ¢€s a talélés kozott.

Ismert, hogy a CALR mutécio-pozitiv esetek prognozisa viszonylag jonak mondhato™. Egy
kozel 13 éves (median) utankovetésii tanulmanyban azt talaltak, hogy a CALR pozitiv esetek
korében jellemzd a fiatalabb életkor, gyakoribb a férfi nem és ritkdbban fordul eld recidiv TE
eseményzoz. Eredményeink a fentiekkel 6sszhangban allnak, bar ezek az sszefiiggések nem
voltak  szignifikdnsak. = Ugyanakkor  szignifikdns  kiilonbséget tapasztaltunk a
progressziomentes- (p=0,017) és a teljes tulélés (p=0,021) tekintetében a CALR mutécio-
pozitiv és negativ esetek kozott (13. tablazat).

Az IPSET-survival pontrendszer az életkort, a thrombosis elézményt €s a fehérvérsejt szamot

188

veszi figyelembe “, Regiszteriinkben ez a pontrendszer jol hasznalhatonak bizonyult,

alkalmazasaval a rizikdcsoportok kozott szignifikans talélésbeli kiilonbséget talaltunk

(p=0,007).
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Az anagreliddel kezeltek csoportjaban hozzavetdleg fele annyi halalesetet és hosszabb talélést
észleltiink, mint a hydroxiurea+acetylszalicilsav csoportban, mely eltérés nagyjabol 5 év
kezelés utan jelent meg (p=0,001) (11. abra). Az anagrelid terapiaban részesitett betegek
¢letkora alacsonyabb volt a diagndzis idején, ami dnmagéaban is tulélési elonyt jelent, ezen
kivil az IPSET-survival rizikobecslés eredményei 1is arra utalnak, hogy a
hydroxiurea+acetilszalicilsav csoport betegei rosszabb progndzisiak. Mindemellett az
alkalmazott terapia a talélés szempontjabol szignifikans befolyasolo6 tényezének bizonyult (6.
tablazat).  Eredményeink  arra  utalnak, @ hogy az  anagrelid kezelés a

hydroxiurea+acetylszalicilsav terapianal hatékonyabban javitja a talélés esélyeit.

A HUMYPRON adatbazisra, mint az MPN betegek orszagos regiszterére €piild vizsgalatunk
erOssége, hogy ,real life” adatok Osszesitésével és elemzésével lehetévé teszi a betegek
sorsanak egyediilalld médon hosszu tavi nyomonkovetését. A vizsgalat korlatai a regiszter
elozetesen rogzitett adatainak retrospektiv jellegii feldolgozasabol addédnak. Az aprobb
pontatlansdgok mellett, mivel a rogzitett adatok jelentds része nem klinikai vizsgalati
feltételek kozott megvalosuld orvos-beteg kommunikacid soran keletkezett, a kezelésekkel,
szovodményekkel ¢és rizikofaktorokkal kapcsolatos esetleges félreértések gyakrabban
vezethettek téves adatbevitelhez

A mindennapos Klinikai gyakorlatnak megfeleléen egy adott terapiaban kiilonb6z6 prognozist
betegek is részesiilhettek. A betegség kimenetelét nem csak a korabban kapott gyogyszerek,
de a megfigyelési idészakban alkalmazott tovabbi konkomittald kezelések is befolyasolhattak.
Az anagrelid ¢és acetylszalicilsav egyiittes adasat a vérzéses komplikaciok fokozott veszélye
miatt minden esetben keriiltiik. A profilaxisként vagy a kezelés részeként biztositott
anticoagulans terapia zavaré tényezé lehet a klinikai végpontokra (hatdsossag,
szovodmények) gyakorolt lehetséges hatasok miatt, ugyanakkor az anticoagulans és egyéb
thrombocyta aggregacid gatld kezelésekkel kapcsolatban nem rendelkeztiink informacioval.
Hibalehet6ség adodik abbol is, hogy a minor artérids eseményeket joval nehezebb definialni,

mint a major artérids komplikaciokat.

A jelenlegi ET kezelési iranyelvek a betegeket thrombosis kockazat szerint rizikdcsoportokba
soroljak. A kozepes- €s magas rizikdju csoportok esetében hydroxiureatacetylszalicilsav az
clséként valasztando terapia®®'??. Anagrelid terapiat ET-ban gyakran csak maés terapids

lehetdségek kudarca esetén javasolnak, azokat a megfigyeléseket alapul véve, melyek
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thrombotikus szovodményeket, vérzéses komplikaciokat és fibrotikus progressziot tarsitanak
hozza™.

Vizsgalatunkban a median 10 éves utankovetési id6 alatt azt tapasztaltuk, hogy az anagrelid
terapiaban részesitett betegek csoportjaban a minor artérias események eléfordulésa csokkent,
mig a major artérias események gyakorisaga kis mértékben emelkedett a hydroxyurea+ASA
kezeléshez képest. Lényeges, hogy a megfigyelési periddusban hosszabb progressziomentes-

és teljes tulélést tapasztaltunk anagrelid terapia mellett, mint a hydroxyurea+ASA csoportban.

Eredményeink alapjan az ET betegek riziko-adaptalt kezelésénél a riziko becsléséhez az R-
IPSET modell hasznalatat javasoljuk, ugyanakkor a modellhez kapcsolt terapias Gitmutatassal
ellentétben hydroxiurea+acetylszalicilsav helyett anagrelid alkalmazasat ajanljuk. - A kovetési
id6 hossza miatt klinikai vizsgélati koriilmények kozott nem reprodukalhato, igen
robosztusnak tekinthetd real-life adatokra alapozott eredményeink az inherens hidnyossagok

ellenére is megerésitik az anagrelid szuperioritasat a hydroxyurea+ASA kezeléssel szemben.

3.9. Osszefoglalas, 1ij eredmények

Az essentialis thrombocythemia a Philadelphia-negativ myeloproliferativ neoplasiak k6zé
tartoz6 klondlis Ossejtbetegség, melyre csontveldi megakaryocytosis ¢€s emelkedett
thrombocyta szam jellemz6. A betegek morbiditasat elsésorban a thrombotikus és vérzéses
események hatarozzak meg. Mivel az ET jo prognozisu betegség, a kezelés 1ényege ezeknek a
szovédményeknek a megelozése ugy, hogy az alkalmazott terapiaval ne rontsuk a beteg

¢életkilatasait.

A HUMYPRON (Hungarian Myeloproliferative Neoplasm Working Group) regiszter
felhasznalasaval, 10 éves median utankovetéssel 237 ET beteget vizsgalva az alabbi

kovetkeztetésekre jutottunk:
1. Thrombotikus és vérzéses szovédményekkel kapcsolatos Osszefiiggések:

e az ET diagndzisat kovetd thrombotikus szovédmények kialakuldsaval egyediil a
diagnozist megel6zéen észlelt thrombotikus események mutattak szignifikans

Osszefiiggést,;

e a thrombosis rizikorendszerek (Landolfi-, IPSET-, R-IPSET-) koziil az R-IPSET modell

bizonyult a legjobban hasznalhatonak 39;
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mig az anagrelid kezelésben részesitett betegek korében a minor artérids események
el6fordulasa szignifikansan csokkent, addig a major artérias események gyakorisaga kis
fokban emelkedett a hydroxyurea+acetylszalicilsav kezeléshez képest; a haemorrhagias

szovédmények tekintetében nem volt kiilonbség a két kezelés kdzott.

2. A betegség progresszidjaval és a secunder malignitasokkal kapcsolatos 6sszefliggések:

egyedill az alkalmazott kezelés gyakorolt szignifikans hatast a betegség

progressziojara;

a hydroxiurea+acetylszalicilsav csoportban korabban és 2x gyakrabban észleltiink
progressziot (MF, AML), mint az anagrelid csoportban; az anagreliddel kezelt betegek
progressziomentes tulélése szignifikansan hosszabb volt, mint azoké, akik

hydroxiurea+acetylszalicilsav terapiaban részesiiltek;

az utankovetés alatt szamos daganattipus tekintetében taldltunk kisebb szdmban
masodlagos malignitast; a hydroxiurea+acetylszalicilsav csoportban nagyobb
gyakorisaggal fordult el6 secunder malignitas, mint az anagreliddel kezeltek kozott, de

ez az Osszefliggés nem volt szignifikans.

3. Teljes tuléléssel kapcsolatos Osszefiiggések:

az eldorehaladott életkor és a férfi nem rossz progndzist jelentett a talélés

szempontjabol;
az IPSET-survival modell jol hasznalhatonak bizonyult, szignifikans talélésbeli
kiilonbséget talaltunk a rizikocsoportok kozott;

az anagreliddel kezeltek csoportjaban mintegy 50%-al kevesebb halalesetet és
hosszabb talélést észleltlink a hydroxiureatacetylszalicilsav csoportnal
tapasztaltakhoz képest.

Adataink alapjan felmertil, hogy a hydroxiureatacetylszalicilsav kezelés rontja az ET

betegek progressziomentes ¢€s teljes talélését.
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4. Polycythaemia vera

A polycythaemia vera (PV) a haemopoeticus ¢ssejtek malignus, klonalis megbetegedése. Az
essentialis thrombocythaemidval (ET) ¢és a primer myelofibrosissal (PMF) egyiitt a

Philadelphia-negativ klasszikus myeloproliferativ neoplasidk (MPN) korébe tartozik 9729,

4.1 A polycythaemia vera epidemiologia

Ritka korkép, az Eurdpai Unidban a PV incidenciaja 0,4—2,8/100 000 f6/év. 1d6s életkorban
sokkal gyakoribb*®, a diagnozis idején a betegek atlagéletkora 64 év, enyhe férfi
predominantia észlelhet6. Mivel a betegség hossza lefolyast, a median tulélés 14 év, igy a

prevalencia 15-20/100 000 8+822%* ' A munkacsoport jelenleg 128 PV beteget gondoz.

4.2 A polycythaemia vera pathogenezise

A polycythaemia vera mérsékelten malignus klonalis hemopoietikus dssejtbetegség, melyet
megemelkedett vérvolumen jellemez. A molekularis eltérések koziil a PV esetek 95%-aban a
Janus kinaz-2 (JAK2) V617F és exon 12 aktivaciés mutacio fordul eld.

A pathogenesist a JAK-STAT jelatviteli utvonal folyamatos, konstitucionalis aktivacioja

1,97

jellemzi, amely a myeloproliferativ folyamatok koéros feler6sodéséhez vezet ~~'. Abnormalis

karyotipus minddssze az esetek 5-10%-aban fordul elé. Az 5-0s, 8-as, 9-es és 20-as

kromoszdma abnormalitasok a leggyakoribbak, de egyik eltérés sem jellegzetes PV-re 205,206

A vérben az emelkedett Hgb és Htc értékek mellett gyakran emelkedett az fvs és tcy szam is,
a qualitativ vérkép mikroszkopos vizsgalata altalaban nem igazol lényeges eltérést, de
esetenként szembetling a valtozatos megjelenésii és méretii thrombocythosis N fehérvérsejt
(fvs) szam jellemz6en normalis, de enyhén emelkedett is lehet, gyakori az enyhe basophylia °.
A vorosvérsejt (VvS) morpholdgia altalaban normochrom-normocytaer, de a PV diagnézisakor
a betegség természetébdl addodoan, illetve a mas okokra visszavezethetd) vérzések
kovetkeztében kialakulé vashidny miatt hypochrom-microcytaer is lehet!20121207208 = A py/
diagnozisa a Hgb és a Htc értékeken alapul, a vvs szam nem szerepel a kritériumok kozott. Az

un. ,maszkolt PV” esetén a vashiany kovetkeztében fellépd hypochromia-microcytosis

nehézz¢ teheti a PV diagnozisat és ET-t gyanujat keltheti. .
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A csontveld altalaban hypercellularis, pancytosis észleheté dysplastikus —eltérés,
blastszaporulat nélkiil. Szignifikans retikulin vagy kollagén fibrosis jelenléte megkérddjelezi a

. s 79,80,102-105
PV diagnozisat .

4.3 A polycythaemia vera klinikai képe

A PV esetek kisebb részét thrombotikus vagy vérzéses szovodmények alapjan ismerjiik fel, de
tobbségiliket a tiinetmentesen, egyéb okbol elvégzett laborvizsgalatnak koszonhetéen

diagnosztizaljuk .,

A PV-re leginkabb a ligand- (eritropoetin) fliggetlen, koéros erythroid proliferacio,
kovetkezményes polyglobulia jellemzd. Az emelkedett keringd vérvolumen fokoz6do
viszkozitéast, hypertoniat eredményez. Gyakran a fehérvérsejt- és vérlemezkeszam emelkedése
is megfigyelhetd PV-ben mar évekkel a diagndzist megeldzden és a betegség teljes lefolyasa
soran végig gyakoriak a thromboembolias (TE)/cardiovascularis (CV) szévodmények.
A thrombosishajlam fokoz6dasat (mind az artérids, mind a vénds thrombosishajlam
emelkedett) a magas hematokrittal, az emelkedett thrombocytaszammal’, a magas
fehérvérsejtszammal és JAK2V617F-expresszids szinttel 7 lletve ,microparticulak”
jelenlétével /az un. NET-osis-sal magyarazzak %3, Felmeriilt a fokozott erythropoesis 2%
vagy a tulzott gyakorisdgi és/vagy mértékli phlebotomiak/vérlebocsatasok kovetkeztében

kialakul6?® vashiany, illetve az NGAL (lipocalin-2) kéroki szerepe is ***.

4.4 A polycythaemia vera diagndzisa:

A WHO 2016-o0s klasszifikacio alapjan 1%?'° a diagnozis harom major és egy minor kritérium
értekelésén alapul. Major kritériumok: 1. emelkedett vérvolumen (Hgb, Htc) (férfiak esetén
Hgb magasabb, mint 165 g/1, Htc: 49%; nék esetén Hb magasabb, mint 160 g/l, Htc: 48%);) 2.
crista ilei biopszia jellegzetes szovettani képe; 3. JAK2V617F- vagy exon-12-mutacio
jelenléte. Az alacsony szérum eritropoetin-szint minor kritériumnak szamit. A PV diagnézisa
bizonyitottnak tekinthetd, ha mindhdrom major kritérium teljesiil, illetve ha emelkedett
Hgb/Htc (lasd fenn) mellett PV-re tipusos a csontveldi szovettan és ezzel egyiitt alacsony az
eritropoetinszint. A csontveld szovettani vizsgalat elvégzése és értékelése nem feltétele a

biztos diagndzisnak amennyiben férfiaknal a Hgb > 185 g/1 és a Htc > 55,5%, illetve n6knél a
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Hgb > 165 g/l és a Htc > 49,5% ¢és a 3. major (JAK2 mutacid) és a minor kritérium is
teljesiilnek, a betegség elején elvégzett csontvelGvizsgalatnak azonban fontos

differencidldiagnosztikai szerepe lehet a PMF praefibroticus fazisatol vald elkiilonitésben.

21. 4bra: A 2016-0s WHO-ajanlas megegyezik a 2008-as ajanlassal®*'%®

1. Hb>165 g/l, Htc>49% ffi, Hb>160g/l, Htc>48% nd

2. A csontvel6 altalaban hypercellularis, pancytosis €szlehetd
3. JAK mutacio jelenléte
Minor Kkritérium | alacsony eritropoetin szint

Major
Kkritériumok

4.5 A polycythaemia vera prognézisa

A betegség idétartamaval aranyosan masodlagos (post-PV) myelofibrosis, illetve szekunder
akut myeloid leukemia (SAML) is kialakulhat. A PV betegek élettartama jelentGsen
alacsonyabb az egészséges populacioban varhatonal, az atlagos talélés 14 év, a fiatal,
alacsony rizikoju betegeké 20 év feletti '. Az altalanos/kisérd tiinetek (leginkabb a gyengeség,
a fogyas, hasi és csontfajdalmak, borviszketés, hdemelkedés stb.) a betegek életmindségét
jelentdsen ronthatjdk. A PV kezelésére phlebotomia, a gyogyszerek kozil aszpirin,
hydroxiurea, interferon, valamint a JAK-2 inhibitor ruxolitinib alkalmazhato 2. A
betegség spontdn lefolydsa hosszu, ezért a randomizalt tanulmanyok mellett a betegek

kovetésének fontos szerepe van a korlefolyas, illetve a kezelések eredményességének

megitélésében.

4.6 Thrombosis riziko és terapia

PV-ben a morbiditas/mortalitas f6 okai a thromboembolias (TE)/cardiovascularis (CV)
szovodmények, amelyek mar évekkel a diagndzist megeldzden és a betegség teljes lefolyasa
soran végig gyakoriak. A fokozott thrombosishajlam becslésére munkam soran két

rizikorendszer alkalmaztam: Landolfi ** és Tefferi 2*° modelljeit.
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22. 4bra: PV thrombosis riziké és terapia Landolfi szerint'?

Rizikofaktorok

<40 év: 0 pont

56-65 év: 2,5 pont

Magas vérnyomas: 0,5 pont

Thrombocitézis(>1000 G/1): 1,0 pont

II. tipust diabetes mellitus: 1,5 pont

<1 pont: alacsony riziko ASA megfontolhatd

3,1-5,5 pont: magas rizikd ASA + hydroxiurea

23. 4bra: PV thrombosis riziké és terdpia Tefferi szerint 2018%1

Current Treatment Recommendations in Polycythemia Vera

\

Phlebotomy to hematocrit <45% in both males and females
+
Once-daily low-dose aspirin (40-100 mg)

Low-risk High-risk
Disease disease

*No history of thrombosis *History of thrombosis or
*Age <60 years *Age >60years

|

4 Hy rea
- Add hydroxyurea (500 mg BID starting dose) é in{:m or
control of

| | resistant

or
Presence of cardiovascular nisk factors

or Arterial Venous
Presence of leukocytosis thrombosis thrombosis

history history
l Pegylated IFN-a
l J( (younger patients)
Consider N\

twice-daily
aspirin

Consider Add Busulfan
twice-daily systemic (older patients)
aspirin anticoagulation ‘
v
Ruxolitinib
(Failing treatment with above drugs)

63



dregyedm kl os 85 23

24. abra: PV thrombosis riziko és terépia Tefferi szerint 20212

Our Treatment Approach in Polycythemia Vera
Tefferi-Vannucchi-Barbui

S

Scheduled phlebotomy to keep hematocrit <45% in all patients
+
Once-daily low-dose aspirin in all patients

Low-risk High-risk
Disease disease
No history of thrombaosis *History of thrombosis gt
Age <60 years Age >60 years

b

Hydroxyurea
Hydroxyurea (500 mg BID starting dose) l*' R

intolerant or
resistant

Consider

Consider B Arterial Venous
twice-daily aspirin ‘Pegylated IF'N')!_ ‘b’“l""i""“:’ tbmbmf Pegylated [FN-2
in the presence of in the presence of: bistory n i
*Cardiovaseular risk. factors < Preguant phicbotomy requirement l l i
o ssborytos J *Protracted praritus R Busulfan
kncylosts *Symiptomatic shiknomegaly Consider Add Ruxolitinib

* Persistent microvascilar symploms rice-daily
= *Persislend microvaseular symploms twice-daily systemic

* Ruxalitinib preferred in the presence of symptoms reminiscent of past PV myelofibrosis ‘

*  Busulfan preferred in older padents

Mindkét rizikorendszer dont6 tényezo6i a 60/65 év feletti életkor és a megel6z6 TE esemény

4.6.1. Az acetylszalicilsav hatasmechanizmusa

lasd ET..3.6.1

4.6.2. A hydroxiurea hatasmechanizmusa

lasd ET..3.6.2

4.6.3. A busulfan hatasmechanizmusa

lasd ET..3.6.3

4.6.4. Az interferon-alfa hatasmechanizmusa

lasd ET..3.6.5
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4.6.5 A ruxolitinib hatdsmechanizmusa

A ruxolitinib a Janus kinazok, a JAK1 és a JAK2 szelektiv inhibitora (3,3 nM-0s 1Csy-érték a JAK1 és
2,8 nM-0s 1Csp-érték a JAK2 enzim esetén). Ezek a kinazok kdzvetitik szamos olyan cytokin és

novekedési faktor jelatvitelét, amelyek fontos szerepet jatszanak a haemopoesisben és kiilonb6zo

immunfunkcidkban.

A myelofibrosis és a polycythemia vera a JAKI és JAK2 jelatvitel-regulacids zavaraval tarsulod
myeloproliferativ neoplasiak. A regulacids zavart feltehetéen a JAK-STAT jelutat aktivald citokinek
magas szintjei inicializaljak, ami a késobbiekben kedvezd feltételeket teremt a JAK2V617F és mas
funkcionyeré mutaciok kialakuldsdhoz, valamint a JAK-STAT jelutat korddban tarté ellenregulacios
mechanizmusok kovetkezményes szuppresszidjahoz. A myelofibrosisos betegek a JAK jelatvitel
komplexregulacios zavarat mutatjak, tekintet nélkill a JAK2V617F mutacioés statuszra. A
polycythemia verdban szenvedd betegek >95%-anal talaltak JAK2 aktivalo mutacidkat (V617F vagy
12-es exon).

A ruxolitinib a mutalt JAK (JAK2V617F) aktiv kinaz funkcidjat és ezen keresztil a JAK-STAT
jelatvitelt gatolja, ezaltal a haematologiai malignitasok cytokin-fiiggd, valamint cytokinektol
fiiggetlen (Ba/F3) sejtmodelljeiben igazolt mddon gatolja a proliferaciot 80-320 nM kodzé es6 ICsq-
értékkel 2> %" (RUXO Gyogyszer alkalmazasi elbirat alapjan).

4.7 Célkitizések

A HUMYPRON (Hungarian Myeloproliferative Neoplasm Working Group) regiszter
adataibol kiindulva a PV betegek epidemiologiai, klinikai, diagnosztikus és terapids

jellemzdit, thrombohaemorrhagids és transzformacios eseményeit elemeztiik.
1. Thrombotikus ¢és vérzéses eseményekkel kapcsolatos 6sszefiiggések:
e A thrombotikus eseményeket befolydsolo tényezdk, rizikofaktorok elemzése;

e Az ismert thrombosis rizikorendszerek (Landolfi-, Tefferi rendszer) hasznalhatosaganak,

alkalmassaganak vizsgalata, egymassal valo Osszevetése;

e A hydroxiureatacetylszalicilsav kezelés thrombohaemorrhagias eseményekre gyakorolt

hatasanak vizsgalata.
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crer

szovodmények kialakuldasa szempontjabol az utankovetés viszonylag rovidnek tekinthetd,

ezért a kisszadmu eset elemzése messzemend kovetkeztetések levonasara nem alkalmas.

4.7.1 Betegek és modszerek:

A HUMYPRON regiszter 426 PV beteg adatait tartalmazza, koziilik 351 JAK 2V617F

mutacio pozitiv beteg adatait elemeztiik?" 3233842

A TE események tipizalasara a Gisslinger modszert hasznaltuk **°.
A TE rizikébecslésre a Landolfi ' és a Tefferi 2°2” modellt alkalmaztuk.

PV betegeink adatait az alabbiak szerint elemeztiik:

A. Demografiai adatok, kordsszetétel, kovetési id6
B. A diagnodzist megelézoen és azt kovetden fellépd TE események:
- aTE események tipusa,
- aTE események életkori megoszlasa,
- acardiovascularis rizikofaktorok lehetséges szerepe,
- adiagnoziskor észlelt thrombocytosis, leukocytosis és vashiany (MCH),
- afennall6 diabetes mellitus alapjan.
A diagnoézist kovetd TE események:
- a Landolfi rizikérendszer,
- a Tefferi rizikorendszer alapjan,
- akét rendszer 0sszehasonlitasa a TE események eldjelzésére, a rizikdcsoportok
meghatarozasara valo alkalmassag alapjan,
- recidiv TE események.
C. Vérzéses események.
D. A cytoredukcios kezelés (hydroxyurea), hatasossaga a diagnozist kovetd TE

események szempontjabol.
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4.7.2 Statisztikai elemzés

Modszerek

Az elemzések soran leiro statisztikat, logisztikus regressziot €s kockazatbecslést végeztiink. A
leird statisztika folytonos valtozok esetén az esetszam, szoras, medidn, 25. percentilis (elsd
kvartilis) 75. percentilis (harmadik kvartilis), minimum és maximum megadasaval tortént;
kategorikus valtozok esetén pedig az esetszam és az eléfordulasi gyakorisag megadasaval.

A logisztikus regresszios modellek ENTER modszerrel késziiltek. Az esélyhanyados
kiszamitasa kereszttablak segitségével tortént. Valamennyi analizis SPSS 25 verzid
alkalmazéasaval tortént. Az 4altalanos szignifikanciaszint p<0,05. Az esélyhdnyadosok
kiértékelése soran szignifikansnak azokat az értékeket tekintettiik, amelyek nem metszették az

1.0 értéket.
4.7.3 Polycythaemia veraban szenvedd betegek demografiai adatai, kordsszetétel, kovetési idé

A PV betegek adatai 15 magyar hematologiai centrumbdl szarmaztak (25. abra).

A 351 beteg nemek szerinti megoszlasa jelzett férfi predominanciat mutat 183 (52%) ffi.vs
168 (48%) no (26. abra).

A betegek atlagos életkora a diagnoziskor 61.5+12.14 év volt. A legfiatalabb beteg 19, a
legidGsebb beteg 87 éves volt. NOk esetében az atlagos életkor magasabb volt (62.4+11.92

¢v), mint férfiak esetében (60.6+12.30 év). (27. dbra) Az atlagos kovetési id6 7+6.16 év.

25. abra: a PV adatbevitelben részt vev6 centrumok

Beviv6é centrumok
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26. abra: a PV betegek nemek szerinti megoszlasa.

PV betegek megoszlasa nem szerint
N=351

27. abra: a PV betegek életkori megoszlasa

kori életkor { Diagnéziskori életkor megoszlasa
PV, férfi PV, né
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4.71.5 Eredmények:

4.7.5.1 Thromboticus események:

4.7.5.1.1. TE események a diagnozis elott

Az adatok alapjan megallapithatd volt, hogy PV betegeinknél a diagnozist megelézden
jelentds szamban fordultak eld TE események. A TE események akar

10-15 évvel is megeldzhették a PV diagnozisat, ezekben az esetekben nagy valdsziniiséggel
még a CHIP fazisban fordultak eld, de szamuk szembeodtld modon a diagnoézis koriili
idészakban emelkedett meg (28. abra).

A betegeknél gyakran az ,,idiopathids thrombosis, vascularis esemény” kivizsgalasa fedte fel a

PV-t.
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28. abra: TE események a diagnozist megelézden

Frequency of thromboembolic events before and after the diagnosis

35

30

25

20

Patients with TE (No)

10

-20 -1 -is8 -17 -1 -15 -14 -13 -12 -11 -10 9 -8 7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 o 1 2 3 4 5 3 7

Years before 1~ after diagnosis

Mivel néhany betegnél tobb TE esemény is eléfordult, a betegek besoroldsa a TE esemény
sulyossagi sorrendjében tortént: Amaj, Vmaj, Amin (a Vmin eseteket kizartuk az
értékelésbdl). A diagnozis eldtt 102 beteg (29,1%) esetében regisztraltunk legalabb egy TE
eseményt. A 102 f6bol 43 6 esetében major artérids TE-t, 41 {6 esetében minor artérids TE-t,
18 f0 esetében pedig major vénds TE eseményt regisztraltunk. A 102 f6 kozil csak major
artérias esemény 35 fonél, csak minor artérias esemény 41 fonél, csak major vénds esemény
18 fonél alakult ki. Osszesen 7 beteg esetében regisztraltunk kettds - major és minor artéris -
eseményt, egy fonél pedig harmas - major és minor artérids €s major vénas — eseményt

detektaltunk.

29. 4bra: a diagnodzist megel6z6 TE események megoszlasa

Diagnozis el6tti TE események megoszlasa
12%

11%
= Amaj

W Amin

- 6% =Vmaj

= Nem volt TE

71%
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4.7.5.1.2. TE események a diagnozist kovetoen

A diagnoézist kovetd 7 éves megfigyelési periddus alatt 100 fonél (28.5%) jelentettek legalabb
egy TE eseményt. A 100 beteg koziil 9 {6 esetében major artérias TE, 61 f6 esetében minor
artérias TE, 30 6 esetében pedig major vénas TE eseményt regisztraltunk.

A diagnozist kovetéen a TE-események Osszetétele jelent6sen megvaltozott (30. abra). A
major

artérias TE-események eléforduldsa szignifikansan (p<0,001) csokkent: ez a diagnézis el6tti
iddszakban 43 , a diagnozist kovetden mar csak 9-beteget érintett.

A minor artérias TE-események szama emelkedett: a diagnodzis el6tti idészakban tapasztalt
40-r6l 61-re nétt az érintett személyek szama, az eredmény nem szignifikans. (p= 0,073)

A major vénas TE-események szama szintén ndtt: a diagnoézis elotti idészakban 19, a
késobbiekben 30 betegnél 1épett fel ilyen szovédmény, ez a kiillonbség sem volt szignifikans:
(p=0,113)

30. abra: a diagnoézist kovetd TE-események

Diagndzis utani TE események megoszlasa
2,6%

17,4%

W Amaj
Amin
Vmaj

Nem volt TE

71,5%

4.7.5.1.3. TE események a diagnozist megelozoen és azt kovetoen
44 fonél a diagndzis eldtt €s utdn is regisztraltunk legalabb egy TE eseményt. A TE
események a 7 év kovetés soran 43,1%-ban recidivaltak.
A 351 PV beteg koziil 158 esetében Osszesen 211 TE eseményt regisztraltunk a két
id6északban, a JAK mutacidval jellemzett PV betegek 45%-aban fordult eld TE esemény.

Vérzéses szovodményt 21 esetben (5,98%-ban) észleltiink.
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4.7.5.1.4. TE események az életkor fiiggvényében

A diagnozis idején a megel6zden TE eseményeket elszenvedd betegek atlagos életkora
magasabb volt, mint a nem érintetteké (64.7+11.61 év vs. 60.2+12.13 év), a kiilonbség

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

Eletkori cutoff

A diagnozist kovetd TE eseményt hasznélva statusz valtozoként azt vizsgaltuk, hogy az
¢letkor hasznalhaté-e vagoépontként a TE esemény bekovetkezésének becslésére. A ROC
gorbe (receiver operating characteristic curve) elemzése alapjan a legerésebb vagépontnak a
66.5 éves ¢letkor bizonyult Ekkor a szenzitivitas értéke: 0.48, a specificitas értéke: 0.681, a
gorbe alatti teriilet: 0.590.

31. abra: ROC elemzés

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.
4.7.5.1.5. TE események a diagnozist megelozoen — életkori dekadok szerint

Az otodik és tovabbi életkori dekddok vonatkozasdban kiszdmitottuk a diagnozis eldtti

thrombosis kialakulasanak esélyét (OR, odds ratio, EH, esélyhanyados).
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32. abra TE események a diagnozis elott életkor szerint

TE események a diagnézist megel6zéen
120

M nem

Wigen

Count

0-19év 20-29 30-39 4049 5059 6069 70-79 80-89
V% V% éy V% ey V% ev

Dekadok

A 40-49 évesek korében 9/34 (26.5%) aranyban regisztraltunk TE eseményt a diagnézis elott.
EH: 0.867 (95% KI: 0.390-1.928), nem szignifikans. Hasonloan:

50-59 évesek 24/95 (25.3%), EH: 0.771 (95% KI: 0.452-1.316), nem szignifikans;
60-69 évesek 26/104 (25.0%), EH: 0.750 (95% KI: 0.446-1.261), nem szignifikans;
70-79 évesek 33/79 (41.8%), EH: 2.111 (95% KI: 1.250-3.564), szignifikans;
80-89 évesek 9/21 (42.9%), EH: 1.911 (95% KI: 0.779-4.687), nem szignifikans.

33. abra: TE események a diagnozis utan életkor szerint

10 TE események a diagnézist kovetéen

W nem

MWigen

Count

0-19év 20-29 30-39 4049 250-59 6069 70-79 80-89
V% V% ey V% V% V% V%

Dekadok
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Az otodik és tovabbi életkori dekddok vonatkozasdban kiszamitottuk a diagnodzist kovetd
trombozis kialakuldsanak esélyét (OR, odds ratio, EH, esélyhanyados)..

A 40-49 évesek korében 7/34 (20.6%) aranyban regisztraltunk TE eseményt a diagnézis utan.
EH: 0.624 (95% KI: 0.263-1.484), nem szignifikans. Hasonl6an:

50-59 évesek 29/95 (30.5%), EH: 1.145 (95% KI: 0.684-1.917), nem szignifikans;

60-69 évesek 22/104 (21.2%), EH: 0.581 (95% KI: 0.338-0.999), szignifikdans (hatarérték
kozeli szignifikancia).

70-79 évesek 31/79 (39.2%), EH: 1.900 (95% KI: 1.121-3.221), szignifikans;

80-89 évesek 8/21 (38.1%), EH: 1.592 (95% KI: 0.639-3.967), nem szignifikans.

4.7.5.1.6. Cardiovascularis kockdzati tényezok és a TE események kialakuldsa.

CV rizikofaktorok lehetséges szerepe a diagnozist megelozo TE események kialakulasaban
A magas CV kockazata 51 beteg kozott 16 (31.4%), az alacsony rizikoju 300 fés csoportban
86 TE eseményt (28,7%) regisztraltak a diagndzis megsziiletése elétt. EH: 1.138 (95% KI:
0.598-2.162), nem szignifikans.

Mig a 25 magas CV rizikoval rendelkez6 60 évnél fiatalabb beteg kozott 5 (20%), addig az
azonos korcsoportba tartozo 122 alacsony rizikoju betegnél 29 (23,8%) esetben jegyeztek fel
TE eseményt a diagnozist megel6zden. EH: 0.802 (95% KI: 0.276-2.326), nem szignifikans.
A magas CV kockazati 60 évnél idésebb 26 beteg kozil 11 (42.3%), a korban azonos
alacsony rizikoji 178 f6s csoportban pedig 57 (32,0%) esetben regisztraltak TE eseményt a
diagnozist megeldzden. EH: 1.557 (95% KI: 0.673-3.604), nem szignifikéns.

CV rizikdfaktorok lehetséges szerepe a diagndozist kovetden fellepé TE események
kialakulasaban

A magas CV kockazatid 51 beteg kozott 12(23,5%), az alacsony rizikoja 300 fés csoportban
88 (29,3%) esetben regisztraltak TE eseményt a diagnozist kovetden, EH:

0.741 (95% KI: 0.371-1.482), nem szignifikans.

A magas CV rizikdju 60 évnél fiatalabb 25 beteg kozott 5 (20%), mig a korban azonos
alacsony kockazata 122 f6s csoportban 34 (27,9%) esetben regisztraltak TE eseményt a
diagnozist kovetden. EH: 0.647 (95% KI: 0.225-1.862), nem szignifikans.
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A magas CV kockazata 60 évnél idésebb 26 beteg koziil 7 (26,9%), a korban azonos nem
vagy enyhe riziko6ja 178 fés csoportban pedig 54 (30,3%) esetben regisztraltak TE eseményt a
diagnodzist megeldzéen. EH:0.846 (95% KI: 0.336-2.131), nem szignifikans.

4.7.5.1.7. Thrombocytosis szerepe a TE események kialakuldsaban

291 beteg diagnoziskor mért thrombocyta szamat elemeztiik.

A 162 thrombocytosist mutatd beteg kozott 49 (30,2%), a nem magas thrombocyta szamua 129
betegeknél 37 (28,7%) esetben regisztraltunk TE eseményt a diagnozist megel6zden.
EH:1,078 (95% KI: 0.649-1.792), nem szignifikans.

A 162 thrombocytosist mutatd beteg kozott 45 (27,8%), a nem magas thrombocytaszamu 129
betegnél 40 (31%) esetben regisztraltunk TE eseményt a diagnozist kovetden. EH:0,856 (95%
KI: 0.515-1.421), nem szignifikans.

4.7.5.1.8. Leukocytosis szerepe a TE eseményekben

317 beteg diagnéziskori fehérvérsejtszamat elemeztiik.

Leukocytosis-t 188 esetben igazoltunk, kozottik 56 (29,8%), a 129 nem magas fehérvérsejtii
csoportban 36 (27,9%) TE eseményt regisztraltunk a diagnézis megsziiletését megelézden.
EH:1,096 (95% KI: 0.668-1.799), nem szignifikans.

A magas fehérvérsejtszamu 188 beteg kozott 58 (30,9%), a fehérvérsejtszam emelkedést nem
mutatd 129 fés csoportban 28 (21,7%) TE eseményt regisztraltunk a diagnozist kdvetden.

EH:1,609 (95% KI: 0.956-2.709), nem szignifikans.

4.7.5.1.9. Diabetes mellitus lehetséges szerepe a TE eseményekben

Az Osszesen 346 beteg kozott 64 szenvedett diabeteszben, koziilik 23 f6 (35,9%), a nem
érintett 282 beteg kozil pedig 77 (27,3%) beteg esetében regisztraltunk TE eseményt a
diagnozis elott. EH: 1.494, (95% KI: 0.841 — 2.651), statisztikailag nem szignifikans.

A cukorbetegek kozott 18 (28,1%), a nem cukorbeteg csoportban 80 (28,4%) beteg esetében
regisztraltunk TE eseményt a diagnozist kovetéen. EH: 1.609, (95% KI: 0.956 — 2.709),

statisztikailag nem szignifikans.
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4.7.5.1.10. Hypertonia szerepe a TE események kialakuldsdban

A 351 PV beteg kozott a diagnozis idején 238 hypertonias volt (az igen nagyaranyu
eléfordulas feltehetden a magas vérvolumen kovetkezménye lehetett).

A hypertonias csoportban 74 (31,1%), a 113 nem hypertonias kozott 28 (24,8%) beteg
esetében regisztraltunk TE eseményt a diagndzist megelézéen. EH: 1.37 (95% KI: 0.824 —
2.276) nem szignifikans

A hypertoniasok kozott 78 (32,8%), a nem hypertdnids csoportban 22 (19,5%) beteg esetében
regisztraltunk TE eseményt a diagnézist kovetéen, EH: 2.016 (95% KI: 1.77 — 3.450)
statisztikailag szignifikans.

A hypertonids csoportban 63 (26,5%) a nem hypertoniasok kozott 21 (18,6%) beteg esetében
regisztraltunk artérias TE eseményt a diagnozist kovetéen (Amaj, Amin), EH: 1.577 (95% KI:
0.906. — 2.746) nem szignifikdns

4.7.5.1.11. Vashidany szerepe a TE eseményekben

k %8 a 28pg

A diagnézis idején mért laboratoriumi paraméterek koziil az MCH-t hasznaltu
alatti értékeket tekintettilk a vashiany diagnosztikus kritériuméanak. 256 beteg MCH értékét
tudtuk elemezni.

A 88 vashianyos PV beteg kozott 27 (30,7%), a nem vashianyos 168 fés csoportban 51
(30,4%) TE eseményt regisztraltunk a diagnozis el6tt, EH: 0,985, (95% KI: 0.563 — 1.724),
statisztikailag nem szignifikans.

A 88 vashianyos PV beteg kozott 33 (37,5%), a nem vashianyos 168 fOs csoportban 40
(23,8%) TE eseményt regisztraltunk a diagnozist kdvetéen, EH: 0,521 (95% KI: 0.298 —
0.911), statisztikailag szignifikdns. A nem vashidnyos személyek kockazata a diagndzist
kovetéen a TE események kialakulasara nézve kisebb volt.

A 88 vashianyos PV beteg kozott 28 (31,8%), a nem vashidanyos 168 f6s csoportban 31
(18,5%) artérias TE eseményt regisztraltunk a diagnézist kovetden, EH:0,485 (95% KI1:0,268-
0,878), statisztikailag szignifikdns. A nem vashidnyos betegek kockadzata a diagndzist
kovetden az artérias TE események kialakulasara nézve kisebb volt.

A 88 vashianyos PV beteg kozott 7 (8,0%), a nem vashidnyos 168 f0s csoportban 15 (8,9%)
vénas TE eseményt regisztraltunk a diagnoézist kovetéen, EH:1,134 (95% KI:0,445-2,895).

nem szignifikans.
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4.75.2. Rizikorendszerek szerepe a TE események elorejelzésében:

4.7.5.2.1. A diagnozist koveto TE események predikcidja a Landolfi rizikorendszer alapjan

A Landolfi rizikoérendszer csak az esetek 12,0%-ban volt képes eldrejelezni a diagnozis utani
TE események bekovetkezését. Az Osszesitett Landolfi pontszdm ndvekedésével 1,310-
szeresére novekszik a TE esemény kialakulasanak a valosziniisége.

A 14. tablazat a Landolfi-rizikdcsoport szerint mutatja be a TE-eseményeket.

14. tablazat: TE események PV betegeinknél a Landolfi rizikdcsoportok szerint

.| Alacsony KP Magas Extrém magas | ..
Landolfi (0-1) (1,5-3) (3,5-5) (>5,5) Osszesen
atlag-¢letkor 41,9 53,7 65 66,4 61,5
TE a dg el6tt 0 0 0 22 80 102
Amaj 0 ‘0 0 8 35 43
Vmaj 0 ‘O 0 3 15 18
Amin 0 ‘0 0 11 30 41
TE dg utan 2 Z‘L5 13 38 47 100
Recidiva 0 0 5 39 44
Amaj 0 1 1 3 5 9
Vmaj L ‘7 6 10 13 30
Amin L ‘7 6 25 29 61
betegszam 24 S‘JB 4 148 105 351
TE
valoszinliség 15/98 (15,3%) (3;85/%1/3) 47/105 (44,8)
a dg utan '
e 2,19% 3,67% 6,39%
incidencia

Az alacsony ¢és kozepes rizikocsoport Osszevonhato, a két csoport Osszesen 98 betegénél -
akiknél értelemszeriien a diagnozist megelézéen nem alakult ki TE esemény - a dg-t kovetden

15 TE eseményt regisztraltunk. A trombdzis incidencia 2,19%.
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A magas rizikdju 148 betegnél a dg eldtti idészakban 22, a diagnozist kovetéen 38 TE
eseményt regisztraltunk, a trombdzis incidencia 3,67%.
Az extra magas rizikdju 105 betegnél 47 TE esemény fordult elé a diagnozist kovetd

1doszakban, a trombozis incidencia 6,39%. A 47 TE esetbol 39 recidiva volt.

Az extra magas rizikocsoport részletesebb elemzése:

1. életkor: A teljes csoport (105 beteg) atlagéletkora 66,4 év, a TE eseményt elszenveddké (47
beteg) 67,3 év, - a kiilonbség szignifikans (p<0,001).

2. recidivald TE események: A magas rizikdji csoporthoz viszonyitva a recidiv TE
események aranya (5/148 vs 39/105) szignifikdnsan magasabb (p<0,001)

3. cardiovascularis rizikofaktorok (hipertonia, DM2); thrombocita és fehérvérsejtszam: nem

mutattak Osszefiiggést a TE események kialakuldséaval.

4.7.5.2.2. A diagnozist kévetd TE események elemzése a Tefferi rizikorendszer alapjin

15. tablazat: TE események PV betegeinknél a Tefferi rizikorendszerben életkor szerinti rizikcsoportokban

| Tefferi . 2 60 év n (%) < 60 év n (%) . Osszesen . |

N 204 147 351
TE Dg el6tt 68 34 102
Amaj 29 14 43
Amin 8 13 41
Vmaj 11 7 18
TE Dg utan 61 39 100
Amaj 5 14 9

Amin 43 18 61
Vmaj 13 17 30
TE recidiva 30 14 44
Amaj 3 3 6

Amin 19 6 25
Vmaj 8 5 13
Kezelés mellett 27 12 39
Kezelés nélkiil 4 1 5

A Tefferi féle rizikobecslés alapjan magas rizikdjunak tekintett betegek koziil 77 fonek
(32,0%) volt TE eseménye a diagndzist kovetden. A magas rizikoba soroltak kozott az

esélyhdnyados értéke 1.835 (95% KI: 1.069-3.152), szignifikans

77



dregyedm kl os 85 23

A TE események a Tefferi szerinti életkor alapjan:

A diagndzis megsziiletése eldtt a 60 év alatti 147 betegnél 34 TE eseménye fordult eld vs. a
60 év feletti 204 betegnél tapasztalt 68-al. (34/147 vs. 68/204, p= 0,121, nem szignifikans.)

A diagndzist kovetden a 60 év alatti 147 betegnél 39 TE eseményt regisztraltak vs a 60 év
feletti 204 betegnél leirt 61-el. (39/147 vs. 61/204, p= 0,606, nem szignifikans.)

A Tefferi rendszer 60 éves életkori hataranak sem a Dg el6tti sem a Dg-t kovetd TE

eseményekre nem volt szignifikdns hatasa.

A Landolfi és a Tefferi rizikorendszer életkor elem és a diagnozis eldtti TE esemény egyiittes
hatasa a diagnozist koveto TE eseményekre.

A Landolfi rendszerben meghatirozott 65 éves vagy idésebb 150 beteg koziil a Dg-t
megel6zéen 54-nek volt TE eseménye, koziilik 26-nal regisztraltak TE eseményt a Dg utan
is, illetve a Dg eldtt TE eseményt el nem szenvedd 96 beteg koziil szintén 26-nal alakult ki TE
esemény a Dg-t kovetden. (p=0,073, az eredmény nem szignifikans.)

Mig a 201 65 évesnél fiatalabb beteg kozott 48 Dg eldtti TE eseményt regisztraltunk, koziilik
21 recidivalt, addig a Dg el6tt TE eseményt el nem szenvedett 153 beteg koziil 26-nak volt TE
eseménye a Dg-t kovetden. (p=0,004, az eredmény szignifikans.)

A teljes 351 f6s PV betegcsoportban a Dg el6tt 102 TE eseményt regisztraltunk, koziliik 44
betegnél recidiv TE eseményt jegyeztek fel, a 249 korabban TE eseményt el nem szenvedett
beteg kozott pedig 56 TE eseményt jelentettek a Dg-t kovetden.(p= 0,005, az eredmény
erdsen szignifikans.)

A 65 éves vagy magasabb ¢letkor esetén a megel6zd TE esemény mar szignifikdnsan nem

emelte a TE rizikot.

A 60 évesnél fiatalabb, a Tefferi rizikorendszer szerint a megel6z6 TE esemény alapjan
magas rizikdju csoportba sorolt, 34 beteg koziil 14-nél igazoltak visszatérd TE eseményt
(41,17%). A 204 60 évesnél idésebb beteg kozott 68 esetben jegyeztek fel TE eseményt a Dg-
t megel6zden, koziiliikk 30 betegnél regisztraltak recidiv TE-t a Dg-t kovetden (14/34 (41,17)
vs 30/68 (44,11%), p= 0,858, az eredmény nem szignifikans.)

A magasabb (60 év feletti) ¢letkor mar nem tetézte a megel6z6 TE események altal okozott

magasabb recidiv TE kockéazatot.
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4.7.5.2.3. A Tefferi — Landolfi rizikorendszerek statisztikai validaldsa diagnozist kovetden a

HUMYPRON regiszterben rogzitett TE események alapjin

Osszesen 32 olyan beteg volt, akiket a Tefferi rizikorendszer az alacsony, a Landolfi
rizikorendszer pedig a magas kockazati csoportba sorolt. Ezen betegek kozott 9 fonél
(28.1%) regisztraltunk TE eseményt a diagndzist kdvetéen. Az esélyhanyados értéke 1,009
(95% KI: 0.450-2.264), nem szignifikans.

A Landolfi prediktiv rizikorendszer (16. tablazat) statisztikai mutatéinak meghatarozasahoz
az alacsony ¢és kozepes kockdzatli csoportokat tekintettiik a teszt szempontjabdl negativnak, a

magas és extrém magas kockazatuakat pedig pozitivnak.

16. tablazat Landolfi rizikdrendszer statisztikai mutatok

Paraméter (Landolfi rendszer) érték 95% CI
Szenzitivitas 90.41% 81.24% to 96.06%
Specificitas 29.51% 23.01% to 36.68%
Pozitiv prediktiv érték 33.85% 27.24% to 40.95%
Negativ prediktiv érték 88.52% 77.78% t0 95.26%
AUC 0.60 0.54 to 0.66
Pozitiv likelihood arany 1.28 1.141t01.45
Negativ likelihood arany 0.32 0.16 to 0.68

A Tefferi szerinti rizikorendszer (17. tablazat) statisztikai mutatoinak értékeléséhez a rendszer
altal meghatarozott alacsony és magas kockazati kategoriakat tekintettiik a teszt
eredményének vonatkozasaban negativnak, illetve pozitivnak.

17. tablazat Tefferi rizikorendszer statisztikai mutatok

Paraméter (Tefferi rendszer) érték 95% KI
Szenzitivitas 84.93% 74.64% t0 92.23%
Specificitas 32.24% 25.53% to 39.53%
Pozitiv prediktiv érték 33.33% 26.61% to 40.60%
Negativ prediktiv érték 84.29% 73.62% t0 91.89%
AUC 0.59 0.52 to 0.65
Pozitiv likelihood arany 1.25 1.091to 1.44
Negativ likelihood arany 0.47 0.26 t0 0.84

A HUMYPRON regiszter adatainak felhasznalasaval végzett kiilsé validalas eredménye arra
utal, hogy ebben a populacioban a Landolfi rendszer valamivel megbizhatobb eldrejelzést

nytjtott a TE események bekovetkezését illetden, mint a Tefferi altal jegyzett modszer.
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Jollehet a szenzitivitas, specificitas, illetve a pozitiv és negativ prediktivitds szazalékos
értékeinek Osszege az elébbinél valoban némileg magasabb, mindez messzemend
kovetkeztetések levonasat nem teszi lehetdvé. Az dvatossagot ebben a tekintetben nem csak a
megfigyelt kis eltérés, de a kiilsé validalas esetében feltételezhetéen jelentOsen eltérd

vizsgalati populéciok is indokoljak.

4.75.4. EQy uj TE rizikorendszer létrehozdsa és belso validalasa

A riziko kategoridkat definidldo pontértékek szdmszeriisitésére tobbvaltozos logisztikus
regresszié analizist alkalmaztunk®®. Az analizis fiiggd véltozoja a diagnozist kévets TE
esemény bekovetkezése volt, fliggetlen valtozok az életkor, az MCH, a diagnozist megel6zo

TE esemény, illetve a nem voltak (18. tablazat).

18. tablazat: A diagnoézist kovetd TE eseményeket befolyasold tényezdk multivaridns elemzése

, , Multivarians analizis o, -

valtozo OR (95% CI) 0 riziko pontérték
¢életkor 65 év felett 3.099 (1.433-6.701) 0.004 3
¢letkor 56-65 1.851 (0.806-4.249) 0.146 1
¢letkor 40-55 1 1 0
MCH (alacsony) 2.092 (1.150-3.805) 0.016 2
megel6z6 TE 2.833 (1.557-5.155) 0.001 3
nem (férf1) 2.104 (1.153-3.840) 0.001 2

A vagopont (cut off point) elemzés alapjan magas kockazati személyek azok, akik legalabb 4
pontot kaptak. A vagopont alkalmazasaval az esélyhanyados értéke (OR, Odds Ratio) 6.539-
nek adodik (95% KI: 3.441-12.427), ami statisztikailag szignifikans.

A HUMYPRON betegpopuléacion elvégeztiik a rizikobecslést a Landolfi (16. tablazat) és a
Tefferi-féle (17. tablazat) modszerekkel is. A lehetséges 0j rizikobecslés esetében magasabb
specificitds, pozitiv prediktiv érték, a teszt pontossagat mérd AUC és pozitiv valoszinliségi

arany volt megfigyelhetd.
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19. tablazat: A lehetséges 11j rizikorendszer statisztikai mutatoi

Paraméter (lehetséges uj rendszer) értek 95% KI
Szenzitivitas 79.45% 68.38% to 88.02%
Specificitas 62.84% 55.40% to 69.86%
Pozitiv prediktiv érték 46.03% 37.12% to 55.14%
Negativ prediktiv érték 88.46% 81.68% to 93.40%
AUC 0.71 0.651t0 0.77
Pozitiv likelihood arany 2.14 1.71t0 2.67
Negativ likelihood arany 0.33 0.21t0 0.52

4.7.5.3 Transformatio:

Myelofibrosisha valo transzformaciot 23 esetben (6,5%), akut myeloid leukemiat és malignus
non-Hodgkin-lymphomat egy-egy esetben regisztraltunk. A transzformacidé szempontjabol
viszonylag rovidnek tekintheté kovetési idé és a kis esetszam részletesebb értékelésre nem

nyujt lehetdséget.

4.7.5.4 Megbeszélés:

A HUMYPRON regiszter 351 PV-betegének adatait elemeztilk A betegek atlagos életkora a
diagnoéziskor 61,5£12,14 év volt. A legfiatalabb beteg 19, a legid6sebb beteg 87 éves volt.
Hasonldan a nemzetkozi adatokhoz a betegek valamivel tobb, mint fele férfi (n=183, 52,1%).
. A betegek diagnozisa és a HUMYPRON regiszterbe tortént adatbevitel kzott atlagosan 7 év
telt el.

TE események, amelyek a betegség teljes ideje alatt veszélyeztetik a betegeket.

A, Tekintve, hogy egy betegen tobbféle TE esemény is eldfordulhatott, ezeket stlyossaguk
szerint rangsoroltuk: major artérids, major vénas, minor artérids. (, Tekintettel arra, hogy
koroki Osszefliggésiik a PV-vel kérdéses, a minor vénas eseményeket nem értékeltiik. Az
utobbi tény lehet az egyik - talan a legfontosabb - oka annak, hogy eredményeink a
nemzetkozi trendektdl eltéréek. Amennyiben egy betegnél tobb kiilonbozoé tipustt TE esemény
is eldfordult, akkor ennek a rangsornak megfelelden a legstilyosabb esemény figyelembe
vételével a tovabbiakban az érintett betegek szdmat hasznaltuk elemzésiink alapjaul (és nem a

TE események Gsszesitett szamat).
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A diagndzis el6tt 102 £6 (29.1%) esetében regisztraltunk legalabb egy TE eseményt. A 102 {6
koziil 43 Amaj, 19 Vmaj, 40 Amin fordult el6 (csak Amaj 35, csak Vmaj 19, csak Amin 40
betegnél). 7 esetben Amaj+Amin, egy esetben Amaj+Vmaj+Amin.)

A diagnozist kdvetden 100 f6nél (28.5%) regisztraltunk legaldbb egy TE eseményt: Amaj 9,
Vmaj 30 és Amin 61 (csak Amaj 5, csak Vmaj 17, csak Amin 61, 3 esetben Amaj+Amin, 1
esetben Amaj+Vmaj+Amin, 13 esetben Vmaj+Amin). 44 betegnél (12.5%) mind a diagndzis
elétt, mind pedig azt kdvetden is jelentettek legalabb egy TE eseményt.

A diagnozist kovetden a TE eseményt elszenvedd betegek szdma érdemben nem valtozott
(102 vs. 100). A diagnozist megeldzden a betegeknél atlagosan 7 éven beliil kovetkeztek be a
TE események, (igy a megfigyelés a diagndzist megel6z6 idészak vonatkozéaséban atlagosan 7
évet olel fel), illetve a diagnozis és az adatbevitel kozott is atlagban 7 év telt el (az utobbi
periddusban a betegek tulnyomo tobbsége hydroxyurea + aspirin kezelést kapott). A szinte
azonos hosszusagu 2 iddszakban regisztralt TE események elemzésére alapozva fontos

megallapitasokat tehetiink.

A major _arterias események elofordulasaban tapasztalt csokkenés hatterében

feltételezhetnénk a HU+ASA kezelés hatékonysagat, de a 2010-2017 iddészakban

Magyarorszagon teret nyerd invaziv angiologiai ellatds és az egyre gyakrabban alkalmazott
kettds thrombocyta aggregacid gatlasnak is fontos szerepe lehetett. A kardiovaszkularis,
cerebrovaszkularis akut beavatkozasok mellett mar a periférias artériadk ballontagitasa és
stentelése is mindennapi gyakorlatta valt. Mivel adataink nagyrészt ilyen kozpontokbol
szarmaznak, a percutan angiographids intervencids beavatkozasok esetleges szerepét nem
hagyhatjuk figyelmen kiviil.

A minor artérias események aranya és abszolit szama is jelentésen emelkedett. Adatainkat

részben az emelkedd életkorral magyarazzuk, de a dekddok szerinti egyértelmii 0sszefiiggés
mellett a HU+ASA kombinacié nem kielégitd effektivitasa is szerepet jatszhat. Felmeriilhet
tovabba a kordbbi major arterids TE események invaziv ellatdsanak hatdsa (a sztentelt
arteridkon kevésbé alakulhatott ki teljes okkluzid), a kettds thrombocyta aggregaciogatlas,

illetve a nekrozist okoz6 TE események gyors invaziv kezelésének szerepe is.

A major vénas események vonatkozasdban megallapithatjuk, hogy mivel a diagnézist
megelézéen mar vénas TE-n atesettek tartds (élethossziglani) anticoagulans kezelésben
részesiiltek, igy ezek az események szinte Kivétel nélkiil az el6zmények nélkiili betegeknél
jelentkeztek, bizonyitvan a PV prothrombotikus jellemzdit ¢s a HU+ASA kezelés
elégtelenségét (az ASA szedés mellett kialakulé major vénds TE események eléforduldsa

megerdsiti , hogy hatasa a visszér rendszerben nem kielégito).
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Osszességében, 351 PV betegiink adatainak elemzése alapjan megallapithatjuk:

a PV-ben a TE események eléfordulasa a betegek emelkedd életkoraval
parhuzamosan fokozddik, hasonléan a nem PV betegeknél tapasztaltakhoz.

a PV szerzett thrombophylia, a korban megfeleld nem PV populécioval dsszevetve
tobb, mint tizszeresére fokozza az arterias és vénas TE kockazatat.

PV betegeknél az ismert kardiovaszkularis rizikofaktorok nem fokozzak a TE rizikot.
PV betegeknél a diagnoziskor mért thrombocytosis és vagy leukocytosis nem fokozza
a TE rizikot.

PV betegeknél nem egységes a thrombophylia kockazata, a rizikd azoknal, akiknél
mar TE eseményt okozott, sokkal magasabb - a nagy aranyt TE recidiva ezt jol
bizonyitja.

a PV betegeknél altalaban, ezen beliill ma még a JAK2 mutaltaknal is nehezen
kifejezhetd, mérheté a - mar a CHIP fazisban kialakulé - thrombodziskészség
folyamatos fokozddasa. A jelenség hatterében az inflammatoros citokinek hatasara
aktivalodo neutrofil granulocytdk, monocytdk altal termelt mediatorok (matrix
metalloproteindzok, gelatinazok, lipocalin), és/vagy ezen sejtek direkt érfali
endotélkdrosito hatasaval szamolhatunk.

A PV viltozd progresszivitasu, a progresszivitds meértékét egy adott beteg esetében
ma a diagnoézis idépontjaban még nem tudjuk pontosan meghatarozni: ebben a
késdbbiekben az idds életkor (beteganyagunkban 66,5 év) és a megel6z6 TE
események mellett a diagndziskor észlelt vashianynak (adataikban alacsony MCH) is
szerepe lehet. Ez utobbit azon megfontolas alapjan vetettiik fel, hogy a PV-ben
kialakulo extra vérmennyiség létrehozdsa a vasigény fokozodasat is jelenti.
Nyilvéanval6, hogy a progresszivebb betegségben rovidebb iddtartam alatt képzddo és
nagyobb tobblet vérmennyiség mellett valoszinlibb a vashiany kialakuldsa (&tlagos
taplalkozasi szokasokat figyelembe véve a taplalék-Osszetétel nagyobb vasmennyiség
abszorpcidjat nem teszi lehetove).

PV betegeink tobbsége a diagnoziskor hypertonids, ezt a jelentdsen emelkedett
vérvolumen (min +25%) okozhatja.

PV betegeink adatai mind a Landolfi mind a Tefferi TE rizikorendszerek
alkalmazhatosagat bizonyitjak, ezek gyakorlati hasznat azonban nem Szabad
tulértékelniink.

Fontos lenne olyan rizikorendszer vagy rizikorendszerek megalkotdsa, melyek

pontosabban hatdroznak meg a kezelendd betegek korét.
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- A Landolfi rizikérendszerben a lépcsdzetesen emelkedd életkorral parhuzamosan
emelkedd pontértékek jobban kifejezik a TE események bekovetkeztének
valoszintiségét, de a CV rizikotenyészok és a diagnozis idején mért thrombocytosis
altal potencialisan nyujtott tobbletinforméciokat nem integralja.

- A Landolfi rendszer 65 éves ¢letkor feletti kategoriaja, tekintve, hogy az életkori
vagoertek elemzésiinkben 66,5 évnek adddott, jobban kifejezi a TE rizikot, mint a
Tefferi rizikorendszer 60 évnél meghuzott valasztovonala.

- Megfontoland6 ezen adatok alapjan egy érzékenyebb TE rizikorendszer 1étrehozésa,
amely a Landolfi rendszer 1épcsézetesen emelkedd életkori kategoridit megtartva, a
lathatoan ebbdl a szempontbdl kevésbé fontos CV faktorokat és diagndziskori
thrombocytosist mellézi, de szamol a férfi nem és a vashidny negativ effektusaival.
Adataink statisztikai értékelése lehetové tette egy ilyen rendszer megalkotasat, amely
beteganyagunkban prediktivebbnek bizonyult a Landolfi/Tefferi rendszereknél.

- PV betegeink HU+ASA kezelésével nyert eredményei a terapia nem megfeleld
effektivitasara utalnak, hiszen a két hasonl6 hosszisagu iddszakban (Dg el6tti 7 év vs.
a Dg-t6l az adatbevitelig eltelt 7 éves periddus) szinte azonos szamu betegnél
észleltink TE eseményt. Sziikségesnek latszik hatékonyabb kezelés proaktiv

alkalmazasa.

Konkluzio:

A JAK mutédcido pozitivitasaval kijelolt és a vérkép/csontveld megfeleld eredményeivel
meghatarozott PV betegek adatainak elemzése jelentds heterogenitast igazolt. Ma még nem
ismerjilk a progresszid6 és a TE események kialakuldsanak pontos patomechanizmusat.
Nemzetkozileg ajanlott rizikorendszereink segitenek a fokozottan veszélyeztetett betegek
azonositasaban, de ezek az alacsonyabb rizikojuak 6todében sem zarjak ki a TE esemény
bekdvetkeztét. A jelenleg a terapia elsé vonaldban ajanlott HU+ASA kezelés sem a TE
események primer, sem szekunder prevenciojaban nem bizonyult kelléen effektivnek (a
biztonsagossagara vonatkozoan a 12 éven keresztiil kovetett ET betegek adatai sem
megnyugtatoak)

Mindezek alapjan kiemelten fontos a betegség patogenezisének, molekularis hatterének a

kutatasa, uj TE rizikobecsld rendszerek 1étrehozasa és terapias lehet6ségek kidolgozasa.
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4.8. Osszefoglalas, 1ij eredmények

A polycythaemia vera a Philadelphia-negativ myeloproliferativ neoplasiak ko6zé tartozo
klonalis Ossejtbetegség, melyre a csontveldi erythroid hyperplasia mellett esetenként
pancytosis és emelkedett hgb/htc jellemz6. A betegek morbiditasat elsdsorban a thrombotikus
¢s vérzéses események hatarozzak meg. Mivel az PV hosszl spontan lefolyasu és, viszonylag
jo prognozisi betegség, a napjainkban alkalmazott a kezelés célja a vaszkularis
szovodmények megelézése, méghozza tigy, hogy az alkalmazott terapiaval ne rontsuk a beteg

talélését.

A HUMYPRON (Hungarian Mpyeloproliferative Neoplasm Working Group) regiszter
felhasznalasaval, 7 éves median utdnkovetéssel 351 JAK pozitiv PV beteget vizsgalva az

alabbi kovetkeztetésekre jutottunk:
1. Thrombotikus és vérzéses szovodményekkel kapcsolatos Osszefiiggések:

e A PV diagnézisat kovetden kialakulé thrombotikus szovédményekkel egyediil a

diagndzist megel6zo észlelt thrombotikus események alltak szignifikans dsszefiiggésben.
e Thrombosis rizikoé/rizikorendszerek:

- PV betegeinknél az életkor emelkedésével parhuzamosan fokozodott a TE események
eléfordulasa (hasonléan a nem MPN populaciéhoz).

- A PV betegeinknél észlelt TE események ardnya tobbszorose az azonos €letkort nem
MPN betegekének.

- Mind a Landolfi, mind a Tefferi modell hasznalhatonak bizonyult.

- A Landolfi rendszer a l1épcsdzetesen emelkedd életkor-szerinti pontozas miatt kissé
egyenletesebb riziko meghatarozast biztosit™.

- A Landolfi rendszer 65 éves életkori hatara relevansabb a veszélyeztetett csoport
azonositasaban (a cutoff point 66,5 év).

- A Teffert modell 60 éves ¢életkori hatarértéke nem bizonyult additiv tényezonek a
kockézat meghatarozasaban amennyiben megel6z6 TE esemény is igazolhat6 volt.

- Az adataink felhasznéldsdval kialakitott j rendszer a belsd validalds fényében
igéretesnek tlinik, indokolt lenne nagyobb beteganyagon torténd kiterjesztett belso és
kiils6 validélésa.

- A HU+ASA kezelés eredményessége az 1j ¢és recidiv TE események megeldzésére

elégtelen .
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- A diagndziskor észlelt vashiany fontos tényezd lehet a diagndzis utani idészak TE

eseményeinek, ezen beliil kiillondsen az artérids TE események predikciojaban.
2. A betegség progresszidjaval és secunder malignitasokkal kapcsolatos dsszefiiggések:
e Felmérésiink az utobbi kérdés vizsgalatara nem volt alkalmas.

e Fontos lenne a vashidny szerepének vizsgdlata a progresszié és a teljes tulélés

tekintetében.

4.9 Uj terapias lehetéségek és szerepiink ennek kutatiasaban:

4.9.1 JAK-inhibitor, ruxolitinib:

A JAK-inhibitorok szerepét PV-ben tobb tanulmény is vizsgalta ***#°. A RESPONSE 2
tanulmanyban intézetiink is részt vett. A kétkart randomizalt multicentrikus tanulmanyba HU
rezisztens/nonresponder PV betegek keriiltek bevonasra. Koziilikk 74 beteg napi 2x10 mg
ruxolitinibet, 75 pedig az un. legjobb elérheté kezelést (best available therapy -BAT) kapta:
hydroxyurea 37, interferon vagy pegylalt interferon 10, pipobroman 5, lenalidomid 1 esetben
keriil alkalmazasra, 21 betegnél csak megfigyelés tortént. Az anémia (Htc) kontrolljat 46
ruxolitinib vs. 14 BAT kezelt betegben sikeriilt elérni (odds ratio 7,28, p<0,001). A
leggyakoribb haematologiai mellékhatas az altalaban enyhe (grade 1-2) anémia volt, ez 10
ruxolitinib és 3 BAT kezelt beteget érintett (az utobbiak kozott 1 esetben grade 3-4
stlyossagli anémiat irtak le).

Megallapitottuk, hogy a JAK2-inhibitor ruxolitinib hatékonyan csokkentette az erythroid
proliferaciot, a TE-események eldforduldsat és enyhitette a PV klinikai tiineteit (izzadas,
pruritus). A szer immunszuppressziv hatast, mérsékelt majfunkcidos  eltéréseket  és
hematologiai mellékhatasokat (anémia és thrombocytopenia) okozhat.

A RESPONSE-2 vizsgélat eredményei alapjan a ruxolitinib-eta PV masodvonalbeli
kezelésére torzskonyvezték 2017-ben. A HU-t rezisztens/nonreszponder és relabalt (R/R) PV-
betegek kezelésére az FDA torzskonyvezte, ebben az indikacioban hazankban is

alkalmazhato
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4.9.2 Ropeginterferon Alfa-2b.

A Ropeginterferon Alfa-2b negativ hatast, regulald citokin, alkalmazasaval kapcsolatban
évtizedes tapasztalatok allnak rendelkezésre. Hatasanak fontos eleme, hogy a JAK-mutalt
Ossejtekre is hat. A Ropeg (Ropeginterferon Alfa-2b) klinikai kutatasa soran intézetiink részt
vett a PROUD-PV/Continuation-P\/*8%182220224 oy ticentrikus tanulményban, illetve néhany
a Ropeg nem volt inferior a kezelés els6 vonalaban ajanlott HU-hoz képest. A hematologiai
remisszio és a molekularis valasz (JAK-burden csokkenése) lassabban alakult ki, mint a HU
kezelteknél, de mig utobbiaknal a gyors valaszokat lassu relapszus tendencia kovette, addig a
Ropeg esetében folyamatosan mélyiilé valaszokat észleltiink. A Ropeg molekula rendkiviil
elnyujtott hatasa miatt az alacsony csucs IFN koncentracionak kdszonhetéen az ismert IFN
mellékhatasok (,.flu like sy”) szinte egyaltalan nem jelentkeztek, a betegek a kezelést jol
toleraltak és a kéthetente torténd subcutan alkalmazas is eldsegitette a jo adherentiat. A
vizsgalat soran kideriilt, hogy f6leg 3-6 honapos HU el6kezelést kovetden nagyon alacsony
dozisokkal, Iényeges mellékhatdsok nélkiil fenntarthato a betegek jo allapota és hematoldgiai
remisszidja. A tanulmanyok eredményei alapjan ma elsGsorban fiatal PV betegek esetén
valasztand6 gyogyszer, allapotos ndk esetében pedig az egyetlen alkalmazhatd szer. A

Ropeginterferon Alfa-2b-t az FDA torzskonyvezte PV betegek kezelésére.

4.10 Tovabbi kutatomunka:

Részt vettem a CEMPO PV diagnosztikus és terapids ajanlasanak kialakitasaban™®’.
A Ropeg PV-ben mért pharmacokinetikai jellemzdinek értékelésével kapcsolatban az Expert
Opinion on Drug Metabolism & Toxicology Ql-es folyoirat felkérésére Illés Arpad

professzor urral review kdzlemény megirasaban miikodtem kozre 183,
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5. Myelofibrosis

A myelofibrosis malignus clonalis betegség, a polycythaemia vera (PV), essentialis
thrombocythaemia (ET) és prefibroticus myelofibrosis mellett a Philadelphia negativ

chronicus myeloproliferativ neoplasidk kozé tartozik.™®

5.1 Myelofibrosis epidemiolégiaja

A ritkabb primer forma mellett a secunder post PV és post ET esetek gyakoribbak. A primer
myelofibrosis incidencija 0,1-0,4/100 000/év %

5.2 Myelofibrosis pathogenesise

A sok tekintetben teljes mértékben ma sem tisztazott, de leginkabb elfogadott hipotézis szerint
a hemopoieticus 6ssejtek mutacio(k) kovetkeztében elveszitik a medullaris stromasejthez valo
kotddés képességét, a vérképzés extramedullarissd valik, a csontvelében pedig elérehaladott
fibrosis, sulyosabb esetekben osteopetrosis alakul ki. A sinusoidalis, azaz magéban az
érpalyaban  (maj, 1ép, csont szinuszaiban) torténé hemopoiesis  kovetkeztében
leukoerythroblastos vérkép alakul ki. Az esetek tobb mint felében JAK2-V617F, ritkdbban
CALR, illetve MPL mutacié mutathato ki, de az esetek 10-20%-abanaz emlitett mutaciok

egyike sem igazolhato.

5.3 Myelofibrosis klinikai képe

A klinikai képet a valtakozo proliferacios aktivitdsu neoplasztikus folyamat mellett
inflammatorikus jelenségek is szinezik, az utébbiak a jelentés citokintultermelés
kovetkezményei. A gyulladdsos jelenségek altaldban sokkal kifejezettebbek, mint azt az
ET/PV betegeknél tapasztaljuk. Bal bordaiv alatti, felhasi feszité fajdalom (a splenomegalia
miatt), anémia, éjszakai izzadasok, fogyas képezik a betegek f6 panaszait. A myelofibrosis az

esetek dontd tobbségében progressziv, lethalis betegség.
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5.4 Myelofibrosis diagnoézisa

20. tablazat: A myelofibrosis diagnézisa a WHO 2016 kritériumai és molekularis vizsgalatok (NGS) alapjan)'®2%

1. Megakaryocyta proliferacio €s reticulin vagy collagen fibrosis (grade

2-3)
Major 2. Egyéb myeloproliferativ betegségek (CML, PV, ET, MDS)
kritériumok kizarhatoak

3. JAK, CALR, MPL mutéacié vagy ezek hianyaban egyéb clonalis

marker megléte és reaktiv fibrosis kizarhatosaga

Anémia, amely egyéb okra nem visszavezethetd

Leukocytosis > 11 x 10”/L

Minor kritérium | Tapinthat6 splenomegalia

Magas LDH érték

Leukoerythroblastos vérkép

A diagnozis felallitaisahoz mindhdrom major és legalabb egy minor kritériumnak teljesiilnie kell.

A diagnoézis felallitasdthoz mindhdrom major és legalabb egy minor kritériumnak teljesiilnie
kell. A fentiek alapjan nyilvanvalo, hogy a diagndzis alapja a csontveld szovettani vizsgalata,
amelyet természetesen molekularis vizsgalatok is kiegészitenek, az utobbiakon beliil az NGS

egyre nagyobb jelentdséggel bir.

5.5 Myelofibrosis prognozisa

A myelofibrosis az MPN betegségcsoport leginkabb malignus, neoplasztikus eleme. A
betegek életkilatasait alapvetden meghatarozza, talélésiiket, jelentésen lerdviditi. Az egyetlen
kurativ kezelés az allogén Ossejt-transzplantacio, emiatt a kezelés megvalasztasanal alapvetd
annak eldontése, hogy az érintett betegnél ez a jelentds kockazattal jar6 beavatkozas
elvégezhetd-e. A kérdés eldontésére a beteg adatainak az aldbbi szempontok szerinti gondos

elemzése sziikséges:
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1. A progresszio (talélés) rizikoé meghatarozasa (IPSS/DIPSS/MIPSS70/MY SEC-PM)

2. A kezelés kivalasztasa a kockazatok és elényok mérlegelésével: lehetséges/ajanhato-e
az allogén Ossejt-transzplantacio, vagy inkabb JAK inhibitor (ruxolitinib, fedratinib)
kezelés valasztando, esetleg megfontolandé a beteg klinikai vizsgalatba torténd
bevonasa

3. A beteg kdovetése, a betegség monitorozasa

1. A, PMF esetén a klinikai gyakorlatban ma altalaban a diagnézis feldllitdsakor az IPSS, az
utankovetés soran a DIPSS és DIPSS PLUS () rendszereket hasznaljuk, melyek 5 (IPSS,
DIPSS), illetve 4 (DIPSS PLUS elembdl allnak (21. tablazat) 22227,

21. tablazat: A myelofibrosisban hasznalt kiilonb6z6 rizikérendszerek:

Name IPSS DIPSS DIPSS PLUS
Variables Age >65y Age >65y DIPSS Low (0); DIPSS Int1 (1); DIPSS Int2 (2);
DIPSS High (3)
Hgn <10 gm/dL Hgn <10 gm/dL (2)
WBC >25 x 10%/L WBC >25 x 10%/L Unfavorable Karyotype (1)
Circ Blasts >= 1% Circ Blasts >= 1% Transfusion need (1)
Constitutional SX Constitutional SX Plts <100K/uL (1)
Citation Cervantes et al., Blood 2009 Passamonti et al., Blood 2009 Gangat et al. JCO 2011
N=1054 with PMF from 7 centers N=525 with PMF and regular followup N=793 with PMF Using Mayo Clinic Data
Scoring Low: No RF Low: 0 Low: 0
Int-1: 1 RF Int-1: 1-2 Int-1:1
Int-2: 2 RF Int-2: 3-4 Int-2: 2-3
High: 3+ RF High: 5-6 High: 4-6
Outcomes Med OS (yrs) Med OS (yrs) Med OS (yrs)
Low: 11 |Int2: 4 Low: NR Int2: 4 Low: 154 Int2: 2.9
Int1: 8 High: 2.3 Intl: 14.2 High: 1.5 Intl: 6.5 High: 1.3
Comments Developed for Newly diagnosed patients. Dynamic — can be used any time in disease Requires karyotype
. Best for discussing initial treatment decisions course. Can predict progression to blast phase Only thrombocytopenia and Unfavorable
Excluded post-MPN MF. disease (Passamonti et al., BLOOD, OCTOBER 2010) Karyotype predicted Leukemia-free survival
COMFORT inclusion crit.

A PMF betegek kozel 90%-anal valamelyik driver muticido — ritka kivételektdl eltekintve
kolcsonosen kizardlagos - jelenléte igazolhato (JAK2 65%, CALR 20-25%, MPL 5-10%),
80%-anal egyéb myeloid gének (ASXL1, TET2, EZH2, SRSF2, DNMT3A, U2AFI,
IDH1/IDH2) szoliter vagy kombinalt eltérései is kimutathatoak, amelyek jelentdsen
befolyasolhatjak a talélést. Az ASXL1, SRSF2, EZH2, ¢s IDH1/IDH2 kimutathatosaga és a
CALR 1-es tipusu mutacido hianya magas rizikot (HMR) jelent a beteg tGlélésére nézve. A

MIPSS-70 plusz rizikorendszer az utobbi genetikai adatokat is inkorporailjazzs’228 (22. tablazat)
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22. tablazat: MIPSS-70 plusz rizikérendszer?>?2

T e (2

Hb <100g/L 1.5(1.1-2.0) .005

PB blasts 22% 1.6 (1.2-2.3) .002 1
Constitutional Symptoms 1.9 (1.4-2.5) <0.001 1
Absence CALR Typel 2.4 (1.7-3.5) <.001 2
HMR* 1.8 (1.3-2.5) <.001 1
22 HMR mutations 2.4(1.4-4.0) <0.001 2
Unfavorable Karyotype** 3.1(2.3-4.3) <.001 3

*ASXLI1,EZH2,SRSF2, IDH1/2 mutaciok

**minden abnormalis kayotipus kivéve 20q-, 13-, +9, 1-es kromoszoma transzlokacio/duplikacio, -Y

1,B A szekunder, post PV és post ET esetek rizikobecslésére ajanlott MY SEC-PM?%

e Hgb< 110 g/l 2 pont
e Tcy< 150x10%/ 1 pont
e PBblast>3% 2 pont
e CALRI tip. mutéci6 hianya 2 pont
e tiinetek 1 pont

rrrrrr

a b

Risk group

Termedeie-2
. Tsemmdare |

Sum of sk points (exciuding age)
Qverall survival (%)

0 3 4 4 % B € 63 T T e 08 %0
Age (years)

SMF Follow-up time (years)

Az Osszesitett pontértékeket a MYSEC-PM rizikorendszer az életkor fliggvényében egy
szines koordinatarendszerben helyezi el, ennek segitségével, 4 rizikocsoport kiilonithetd el:
alacsony rizikoja (atlagtalélést nem befolydsolja), intermedier-1 (atlagtalélés 9,3 év),

intermedier-2 (atlagtulélés 4,4 év), magas rizikoju csoportot (atlagtalélés 2 év).
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2. Az allogén Ossejt-transzplantaciora (allo HSCT) valo alkalmassag meghatarozasanal két
alapvetd szempont mérlegelése fontos: egyrészt ki kell valasztanunk azokat akiknél a magas
MF talélési kockéazat elviekben indokolja (DIPSS, MIPSS-70, MYSEC alapjan)?® ¥ a
beavatkozas elvégzését, majd le kell szlikiteniink az alkalmas betegek korét azokra, akik a
beteg ¢és donorjellemzdk alapjan valoban képesek profitalni az Gnmagéban is jelentds rizikot
jelenté transzplantaciobél. 2> Az MTSS rendszer a transzplanticié lehetséges kimenetelét

modellalja.

35. dbra: Myelofibrosis MTSS rendszer

Multivariable
HR (95% CI) P ez ose
1.57 (1.16 to 2.41) .007 1
1.67 (1.16 to 2.40) .006 1 Intemadion pi20)
1.50 (1.06 to 2.13) .021 1 -
g L“L—x Migh (n=113)
240 (1.30t04.71) .012 2 B
57 years 1.65(1.15t0 2.36) .006 1
HLA-mismatched unrelated 2.08 (14510 297) < .001 2z Very high (n=39)
ASXLT 142 (1.01t02.01) .041 1
AIC: 688.629 : B
Internal validation C-index original: 0.723 g 2 o ®© © %
Bootstrap C-index: 0.712 Survival from transplant (months)

MTSS talélési kockdzati kategoridk:  alacsony (0-2) ¢ intermedier (3-4) * magas (5) * nagyon
magas (6-9)

Ma ugy tlinik, hogy a DIPSS intermedier-2 és magasabb rizikoju betegek nyernek leginkabb

az allogén transzplantaciotol, amennyiben Karnovszky-indexiik 90% feletti és nem un. HLA-

missmatched unrelated donor (MUD) illetve. k61dokzsinorbdl szarmazé Gssejtet kapnak.
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36. abra: A myelofibrosis klinikai és molekularis rizikorendszeren alapuld kezelési stratégiaja®*

Molecular risk

High risk Intermediate risk Low risk
Presence of adverse mutations Nt classifiable as high or low risk Presence of type Vlike CALR mutation
(e.g ASXLY, SRSF2), and
and absence of adverse mutations

absence of type 1/iike CALR mutation (e.9. ASXLY, SRSF2)

Stem cel transplant Stem cell transplant Stem cell transplant

o o o
Investigational drug therapy Investigational drug therapy Investigational drug therapy
-
[] Stem cell transplant Stem cell transplant Investigational drug therapy
=
[} o o
=
= Investigational drug therapy Investigational drug therapy
UI) Stem cell transplant Obsenvation Observation
[
o or
o
(=]

Investigational drug therapy Investigational drug therapy
Stem cell transplant Obsenvation Obsenvation
o

Investigational drug therapy

5.6 Myelofibrosis terapiaja

Az MF betegek kezelése altalaban az ELN 2018-as ajanlasa alapjan torténik®®.

37. abra: 2018-as ELN ajanlas

MF kezelése, ELN 2018 ajanlas

Splenomegalia AlloSCT Splenectomia

Elsé vonalban

Anémia
(Hb < 100 g/1)

Corticosteroid,
Androgen,
ESA vagy IMID

Int-1 és sulyos
tlineteket okozd
splenomegalia

Int-2 és
magas riziko

Int-2 és
magas rizikd

!

Terdpia refrakter
sulyos tlineteket
okozd
splenomegalia

) Int 1 és terapia
Lenalidomid, u RUX refrakter,

ha del(5q31) pozitiv transzfuziét

igénylé anémia,

PB blaszt > 2%
(2 mérés),

RUX magas rizikéju

cytogenetika és
molekularis

eltérés

3
Masodik
vonalban

A kurativ célzata allogén Ossejt-atiiltetést nem szamitva, a MF-ban szenvedd beteg

terapiajanak jelenleg két fo terapias célkitlizésnek kell megfelelnie: ezek az anémia és a

splenomegalia kontrollja. Mivel az elébbi nagyon szertedgazd eredetli lehet (kronikus

236-244

vashiany, hemolysis, szepszis) , az igen eltérd terapias konzekvencidk miatt rendkiviil
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fontos az egyéb okok kizarasa a differencidldiagnosztika sordn. Az anémia altaldban
normochrom, mely gyakran magas reticulocytaszam mellett is progredidl, a 1ép koroki
(hemolizis) szerepét pedig a magas LDH értékek és dacryocytosis jelzik. Ez utobbi tényezd
mar atvezet a kezelés masik f6 szempontjahoz, a splenomegalia kontrolljahoz. Sajnos ebben a
tekintetben ma gyakran meghatarozé/kizardlagos a szupportiv lehetéségek alkalmazasa, bar
egyre nagyobb szerepet kap a JAK inhibitorok alkalmazasa is. A ruxolitinib, amely az MF
standard kezelésévé valt, a COMFORT tanulméanyban®® a kezeltek felénél tartosan
csokkentette a 1épvolument. A kezdetben néha még progredialdo anémia a kezelés folytatasa
soran gyakran javult. Az eredmények kedvezGbbek voltak, amennyiben a terapiat koran (a

diagndzis megsziiletését kovetéen 12 honapon beliil) kezdték alkalmazni.

5.7 Uj terapias lehetoségek kutatasa

A JAKARTA vizsgalatban a fedratinib®*® a ruxolitinibhez hasonld, kedvezd eredményeket
produkalt. Az MF-hoz tarsul6 anémia kezelésére ma leginkabb ajanlhaté momelotinib klinikai
vizsgalataiban intézetlink Szintén jelentds részt vallalt?®?® Az MF-hoz tarsult anémia
eredményes kezelése a fenti kedvezd eredmények ellenére is gyakran rendkiviili kihivast
jelent, a felsoroltakon kiviil esetenként luspatercept259, ESA adésa ajanlhato.

Az MF-hoz tarsuldo thrombocytopenia (Tcy<50G/l) kezelésére a mar torzskonyvezett

b260

pacritini alkalmazhatd. A gyogyszer kutatdsanak klinikai fazisaban intézetiink szamos

261-264 Ujabb szerek: imetelstat265, navitoclax?®®. A

beteg bevonasaval aktivan kézremiikodott
sokszor nehezen befolyasolhatdé JAKi rezisztens splenomegalia kezelésére radiotherapia, 1€p-
artéria embolisatio, s6t a splenectomia lehetdsége is felmertil.

Megbeszélés:

A myelofibrosis nem csak az MPN betegcsoport altalaban utolsoként felsorolt tagja, de
gyakran egy kortorténet végsé allomasa is: a gyakoribb szekunder forma a megel6z6 ET/PV
malignus transzformacidja révén alakul ki. Progndzisa az utobbi évek kutatasainak
eredményeképpen valamelyest javult, de ma is rossznak tekinthetd. A viszonylag kisszamu
alacsony rizikoji beteg kivételével a talélés igen rovid. Amennyiben a beteg allogén
hemopoetikus dssejt-transzplantaciora alkalmas ¢s megfeleld donor is rendelkezésre all, akkor
minél elébb ajanlott a beavatkozas elvégzése. A nemzetkozi ajanlasok és kockazati sémak

segitségével az allo HSCT-re alkalmas betegek kivalaszthatoak, de a kezelés igy is igen

kockéazatos.
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Az allo HSCT-re nem alkalmas, magas rizikoju betegek kezelésében az anémia és a
splenomegalia kontrollja alapvetd fontossdgu, ehhez a ruxolitinib mellett az jabb JAK
inhibitorok nyujthatnak nélkiilozhetetlen segitséget, hatasuk azonban sajnos csak a betegek
30-40%-4aban jelentds és gyakran csak atmeneti jellegli. Nagyon fontos a betegek folyamatos

gondozésanak biztositasaban a képzett hematologusok szerepe.

6. Konkluzio

A CHIP és MPN osszefiiggései:

Dolgozatomban a clonalis vérképzéssel jar6 folyamatokat egységes szemlélet kialakitasaval
igyekeztem elemezni. Egyenes vonal mentén, kdvetkezetesen mutattam be az elsdsorban még
inflammatorikus folyamatokat kivalto CHIP-et, a mar egyre tobb neoplazias jelet mutatdé ET-t
¢s PV-t, majd a folyamat utolsé el6tti, kifejezetten premalignus stadiumat, a myelofibrosist;
végil utalva a végso - és szinte kivétel nélkiil végzetes - malignus transzformécioé fokozott
kockazatara. Az egyes fejezetek eltéré sullyal szerepelnek az elemzésben. A CHIP-el
kapcsolatban ezidaig publikalt kevés adat arra utal, hogy a jovoben az MPN-el kapcsolatos
kutatasokban szerepe meghatdrozd lesz, ezért is alakitottunk ki ezen a vonalon komoly
nemzetkozi egyiittmitkddésiink a koppenhagai egyetemmel. Az éltalam szervezett és vezetett
HUMYPRON regiszterbe bevitt, kdzel 600 ET/PV betegre vonatkoz6 adatok elemzése
jelentds hazai Osszefogds eredménye. A legmélyrehatobban vizsgalt ET betegcsoportunk
eredményeit mar Q1 nemzetkozi szaklapban is publikaltuk (a PV betegekre vonatkozo
elemzést nemrég az EJH szerkesztObizottsiga fogadta el), hasonléan az NGAL
kutatdsunkhoz. Az ET csoport magas szintli feldolgozottsagat és publikaciojat egy masodik
adatbevitel (5 éves FU) tette lehetové. Kutatasunk jelenleg nem részesiil anyagi timogatasban,
ezért sikereink egyediili zdloga az olykor jelentds aldozatoktol sem visszariadd onkénteseink
lelkesedése. Az ET betegek 10 éves kovetésével nagyon fontos megallapitdsokra jutottunk. A
publikalt randomizalt tanulmanyok szerzéi 3-5 éves kovetés nyoman probalnak kockazati
modelleket alkotni olyan betegségekre vonatkozoan, melyek spontan lefolyasa gyakran tobb
mint 30 év. Objektiv okok miatt nem valoszinli, hogy a jovében ezeknél hosszabb kdvetési
idejli randomizalt tanulmanyok indulhatnak majd. Az emlitett tényezok miatt a nemzeti
betegregiszterek egyre fontosabba valnak, jelentdségiik felértékelodik, HUMYPRON
munkacsoportunkat elinditdsa is ebbe a trendbe illeszkedik. Az ET betegcsoport adatainak

elemzése felvetette annak a lehetdségét, hogy az eddig szuperiornak tartott HU+ASA kezelés
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5 év utan veszélyessé valik a malignus (MF+MDS-AML) transzformacio és a teljes tulélés
szempontjabol. A talélési gorbe elemzése azt a fajo felismerést sugallja, hogy a jelenleg
szorgalmazott nemzetkozileg kezelési gyakorlattal éveket (esetleg évtizedeket!) vehetiink el
betegeink életébdl. A diagnozist (kezelés megkezdését) kdvetden kialakuld 0j és recidiv TE
események, rendkiviil magas szdma a PV és az ET csoportban is arra utal, hogy a jelenleg
alkalmazott hydroxyurea alapu kezeléseink elégtelen hatékonysaghiak, vagy egyenesen
karosak. Az érfali endothel JAK pozitivitdsa multi/pluripotens hemopoetikus Ossejtbetegségre
utal, mi tobb, a prothrombotikus tulajdonsagok is elsésorban ilyen szinten alakulhatnak ki. TE
események a nemzetkozileg célértékként ajanlott vérkép paraméterek elérése mellett
remisszioban 1évé HU-kezelt betegeknél is nagyszamban fordulnak eld. A kezelés vélhetéen
azért inszufficiens, mert nem a mutdlt hemopoetikus Ossejtek, hanem a vérképzés
végtermékeinek tekinthetd érett sejtek szintjén hat.

Dolgozatomban igyekeztem ravilagitani, hogy a TE események hatterében rejtézkodd
patomechanizmus mar a klondlis hematopoesisben beindul Az alkalmazott molekularis
vizsgalomodszerek érzékenységétdl fliggden nagyon eltérd aranyokban igazolhatunk klonalis
vérképzést, de az életkor emelkedésével a prevalencia erdsen fokozodik.

A DNS metilacioval és az RNS érésével (splicing) dsszefliggd mutaciok kétszeresére, a JAK2
V617F mutéacid vezérelte CH pedig tiz-tizenkétszeresére noveli a cardiovascularis események
eléfordulésat.

A CHIP fazis inflammatorikus kornyezete eldsegiti a malignus hematologiai (és egyéb
daganatos) betegségek kialakuldsat/progressziojat.

A CHIP-ben clonalis hemopoiesist okozd mutaciok talajan kétszer-tizenkétszer
gyakoribbakka valnak a vascularis események. Mivel erre vonatkozéan minddssze néhany
populaci6 alapti publikalt felmérés érhetd el ¢€s ezekben is eltéré érzékenységl
vizsgalomodszereket alkalmaztak, csak taldlgathatjuk a ténylegesen érintettek, a sokszor
halalos veszélyben 1évok szamat. A JAK mutécio-hoz kapcsolodd vascularis rizikd igen
jelentds, ezért legalabb ennek sziirése indokolt lenne. Az érintettek és kezeldorvosaik
nincsenek tudatdban a rendkiviil nagy cardiovascularis kockazatnak, ennek a ,,latszolagos
egészségnek” a sziirdvizsgalattal torténd felszamoldsa a prevencio lehetdsége miatt nem lenne
oncélu. Bar a vérképben eléforduld enyhe cytopenidk és a vorosvérsejt eloszlasi gorbe (RDW)
kiszélesedése (15% folé) utalhatnak a CHIP-re annak felismerése csak molekularis
vizsgalatokkal lehetséges. Dolgozatom irasakor a koppenhagai kollégakkal kozdsen mar

megalkottuk és elinditottuk azt a tanulméanyt, amelynek célja az acut coronaria syndromas
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betegeink JAK sziirdvizsgalata. Mivel gyakorlatilag semmilyen klinikai vizsgalati
eredménnyel nem rendelkeziink a CHIP kezelésével kapcsolatban, tovabbi (tavlati) probléma,
hogy mit is kezdjlink majd a kiszlirt betegekkel. Talan leginkabb a statinok és a colchicin
alkalmazasa latszik célszerinek. Az esetek egy részében ezek elegendden hatékonyak
lehetnek, de mit tehetiink a statin refrakter (vagy a nem elhanyagolhaté mellékhatasok miatt a
kezelést elutasitd) betegekkel? A pegylalt interferonok CH-re gyakorolt jotékony hatdsa a
jovoben feltehetéen felértékelddik majd. Az Aaltalunk eldszor alkalmazott (azdta mar
Koppenhagéban is eredményesen bevetett) pegylalt interferon a citokin regulalé hatas mellett
a klonalis Ossejtek szdmat/aktivitasat is csokkenti. Mint arra rdmutattam, a jelenlegei
kezelések tobbsége csak a betegség felszinén hat, a gyokerekig nem jut el, erre terapias
arzenalunkbol leginkabb az interferon lehet képes.

Az ET és PV betegcsoportok elemzése bizonyitotta, hogy a vascularis események jelentds
része a diagnozisuk el6tt hosszu iddvel keletkezett, valoszinlileg még a CHIP fazisban. Mind
az artérias, mind a vénas TE események olykor mar akar évekkel korabban megeldzték az
ET/PV diagnozisat. Mivel a TE események idején a betegek vérképe még normalis volt, igy
az ,,idiopathids TE” esemény hatterének tisztazasa nem volt lehetséges (és a gyakran magas
¢letkor miatt thrombofilia vizsgalatuk nem is volt indokolt). Az ET/PV betegeknél a
diagnozist kovetden kialakuld TE események részletes elemzése egyetlen igazan szignifikans
kockdzati tényezOt igazolt a koéreldzményben — a megel6z0 TE eseményt, vagyis a
,prothrombotikus fenoment”, a ,szerzett thrombofiliat”, amelyet sokdig sejtszamokkal
probaltak igazolni. Méra ezek a tedriak latvanyosan megbuktak.

Nyilvanvaléan a TE események hatterében a klinikumbol jol ismert inflammatorikus
(esetenként paraneoplasias) allapot all. Az MPN-ben ismert ,,driver mutaciok™ koziil a JAK
szerepe kiemelkedod.

ET beteganyagunkban a TE események incidencidja 63/237/10 év, 26,6%/10 év (2,6%);

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

A PV-ben tapasztalt kozel kétszer magasabb TE incidencia és a csaknem felére rovidiilt
talélés ellentmondani latszik annak az irodalmi felfogasnak, amely a TE hajlamot és a
progresszivitast igyekszik kiilon kezelni, és amely az MPN kezelésében jelenleg a vascularis
események csokkentését tizi ki célul. PV/ET betegeink hosszl tavi kdvetéssel nyert adatai
azt az elképzelésemet tdmogatjak, hogy a két tulajdonsag nem vélaszthato el egymastol, de a
feltételezett k6z0s tényez6 betegenként eltéré mértékben okoz TE hajlamot és progressziot. A

PV betegek diagnodziskori vashidnya elképzelésiink ¢és elemzésiink szerint fontos tényezo a
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betegség progresszivitasat illetéen. Ennek az egyszerti, a rutin vizsgalatok részét képezo
tényezonek a megfeleld rizikobecsld modellbe torténd beillesztése lehetdséget teremt a PV
betegek eziddig mas paraméterrel még nem modelldlhaté attributuménak, a
progresszivitasnak, a proliferacios ,,sebesség”-nek a jellemzésére. A korabbi modellekben a
kutatok szdmos kisérletet is tettek a tényez0 vizsgalatara, részben a magasabb fvs szamok
(PV/ET), részben - a magasabb JAK VAF (PV) értékek figyelembe vételével, kevés sikerrel.
Nagyszamu betegiink hossza tava kovetéssel nyert adatait elemezve egy olyan - egyénenként
valtozd erdsségii - tényezd 1étére kovetkeztettem, amelyet az eddig figyelembe vett
paraméterek nem hatdroznak meg. A clonalis hemopoesis hosszu, szakadékokkal tarkitott
veszélyes utjan allomasokat neveztiink meg: CHIP, ET, PV, MF, de az ut lejtését, a folyamat
progresszivitasat/sebességét nem tudtuk mérni. A ,,sebesség” mérésére még ma sem
rendelkeziink hitelesitett miiszerrel, de a PV betegek diagnoziskori vashianya segitségiinkre
lehet ennek létrehozésaban. Mivel a vashidny a mélyben zajlo, még fel nem tart
folyamatoknak pusztdn kovetkezménye, a végleges megoldashoz a folyamatot inicializald
genetikai/epigenetikai  eltérésnek (eltéréseknek) a megismerése és tovabbfejlesztett
rizikdbecsld modellekbe torténd integraldsa vezethet el. Els6 1épésként célszeriinek latszott a
vashidny beépitése egy Uj, altalunk létrehozott modellbe. Az 0j kockazati modell a belsd
validalas fényében Osszességében megbizhatobbnak latszik a Landolfi/Tefferi modelleknél,
természetesen alkalmazhatosaganak megerdsitésére nagyszamua PV beteg bevonasaval végzett
kiilsé validalasa elengedhetetlen. Adataink megerdsitik a JAK mutécié jelentdéségét mind
CHIP-ben, mind az MPN korképekben.

Sziikségesnek tartjuk cardiovascularis eseményen atesett betegek MPN és JAK mutacid
szlirését, amely elésegitené az MPN betegek pervalenciajanak pontosabb megismerése mellett
a veszélyeztetett betegek kiemelését, az esetleges kiegészitd interferon kezelés/prevencio

eredményességének felmérését.
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12. Scientometria

Tudomanyos kozlemények Szama Hivatkozasok

Osszesen | Részletezve | Fiiggetlen | Osszes
I. Tudomanyos folyéiratcikk 95
szakcikk nemzetkdzi folyodiratban, idegen nyelvii 44 1799 2143
szakcikk hazai idegen nyelvii 1 0 0
szakcikk magyar nyelvii 28 22 33
szakcikk sokszerz6s, érdemi szerzoként 9 294 359
Osszefoglald kdzlemény 6 8 10
rovid kozlemény 7 93 104
I1. Konyvek 1
a) Szakkonyv, kézikonyv, tankonyv szerzéként 1
idegen nyelvii 0 0 0
magyar nyelvii 0 0 0
aa) FelsGoktatasi tankonyv 1 0 1
b) Szakkonyv, kézikonyv, konferenciakotet, tankonyv szerkesztéként 0
idegen nyelvii 0
magyar nyelvii 0
bb) Fels6oktatasi tankonyv 0
III. Kényvrészlet 2
idegen nyelvi 0 0 0
magyar nyelvii 2 0 0
cc) Felsdoktatasi tankdnyvfejezet 0 0 0
IV. Konferenciakozlemény 3 0 0
Oktatasi kozlemények osszesen (IL.aa,bb-111.cc) 1 0 1
Tudomanyos kozlemények dsszesen (I.-1V) 100 2216 2649
Tudomanyos és oktatasi kozlemények osszesen (I-1V.) 101 2216 2650
V. Tovabbi tudomanyos miivek 55
Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes 49 1 2
folyoiratcikkeket ¢és a nem ismert lektoraltsagu
folyoiratokban megjelent teljes folyoiratcikkeket is
SzerkesztOségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok 6 27 29
Oltalmak (szabadalmak) 0 0 0
V1. Hivatkozott absztraktok 47 227 297
Osszes hivatkozas 2471 2978
Hirsch index 24
g index 54
Specialis tudomanymetriai adatok Szama Osszes

hivatkozas

Els6 szerzos teljes folyodiratcikkek szama 19 39
Utolsé szerzods teljes folyoiratcikkek szama 17 53
A tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2003) teljes | 89 2618
tudomanyos folydiratcikkek szdma
Az utols6 10 év (2013-) tudomanyos, teljes, lektoralt | 63 2071
tudomayos folydiratcikkeinek szama
A legmagasabb hivatkozottsagu kozlemény hivatkozasainak | 316 10,61%
szama (az 6sszes hivatkozas szazalékaban)
Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a 282 +0
WoS/Scopus rendszerben
Jelentés, guideline 1 0
Csoportos (multicentrikus) kozleményben kollaboracios | 9 3229
kozremiikddo
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Osszes in extenso kdzlemények szama: 62 (17 magyar, 45 angol)

Els6szerz6s kozlemények szama: 14 (8 magyar, 6 angol)

Utolso6szerzos kozlemények szama: 14 (4 magyar, 10 angol)

In extenso kozlemények impakt faktora: 145,091

idézettsége fiiggetlen (0sszes): 852

Impakt faktor 6sszesen: 700,8

Impakt faktor a legnagyobb impakt faktora kozlemény kivondsa utan: 621,479
Els6 és utolso szerzds kozlemények szama: 37 impakt faktora: 39,324

idézettsége fliggetlen (Gsszes): 94

MTA doktori értekezéshez felhasznalt (els6- és utolsoszerzds) kdzlemények
szama: 28
impakt faktora: 26,651

idézettsége fliggetlen (Osszes): 47
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