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Bevezetés: Myeloproliferativ neoplasia regisztert alakitottunk ki és alkalmaztunk
magyarorszagi hematologiai kdzpontok betegeinek adatgytijtése céljabol, hogy nemzeti
regisztert hozzunk létre.

Célkitlizés: A regisztralt Essentialis thrombocythaemias (ET) betegek adatait kivantuk
elemezni és bemutatni

Modszer: a WHO 2008-as diagnosztikus kritériumaira épiil6 online, elektronikus regisztert
hoztunk létre és a trombdzisriziko becslésre Landolfi stratifikaciot alkalmaztuk.
Eredmények: k6zleményiinkben a 15 magyar hematologiai centrum 2015. janius 30-ig
regisztralt 350 ET betegének adatait elemezziik. A betegek atlag kovetési ideje 6 év volt.

Az epidemiologiai paraméterek (életkor, nemek szerinti megoszlas) a diagnozist megel6zo és
azt kovetden kialakult thromboembolids események hasonldé eredményt mutattak az
irodalombdl mar ismertekkel. 139 anagreliddel és 141 Hydroxyurea+Aspirin kezelt ET beteg
adatait allt médunkban 6sszehasonlitani. A major artérids €s vénas thrombotikus események
tekintetében nem talaltunk eltérést a két csoport kozott, de 6tszor kevesebb minor artérias €s
vénas eseményt észleltiink az anagrelid kezeltek esetén(p<0.001 ). A diagnozist koveté TE
események csak a kezeléssel és a diagnozist megel6z6 TE eseményekkel mutattak
Osszefliggést

Kovetkeztetések:az anagrelid szignifikdnsan csokkentette a minor artérias és vénas TE
eseményeket a HU+ASA kezeléshez képest. A TE riziko a kezelések ellenére is magas maradt
a diagnodzist kdvetden, kiilondsen a mar eldtte TE eseményt elszenvedettekben
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An MPN registry, based on patients database was conducted and used in some Hungarian
hematology center to collect data of MPN patients to establish a national registry.

The recent publication is an analysis of the data of registered Essential thrombocythaemic
patients

Method: an online electronic register has been established, using 2008 WHO diagnostic
criteria and thrombotic risk was stratified according to Landolfi stratification.

Result: Data of 350 Essential thrombocythaemic patients from 15 Hungarian hematology
centers entered up to the date of June 30, 2015 were used for analysis. Patients were
followed up to (median) 6 years. The epidemiologic data (age, gender) and thrombotic events
prior and after the diagnosis, were similar to the literature. The thrombotic events of
Anagrelid treated patient (n=139) and the HU+ASA treated patients(n=141) could have



been compared. The major arterial and venous events were similar between the groups, but
there were fivefold less minor arterial and venous evenets in the anagrelide group
(p<0.001) . TE incidence were influenced only by medication and TE before the diagnosis.
Conclusion: Anagrelide significantly decreased the number of patients experiencing minor
arterial and minor venous TEs, vs HU+ASA . Despite of the treatment the risk of TE after
diagnosis remained high, and was significantly increased in the patient had TE before
diagnosis.
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A myeloproliferativ. neoplasidk (MPN), polycythaemia vera (PV), essentialis
thrombocythaemia (ET) és primer myelofibrosis (PMF), Ossejt-eredetli clonalis betegségek.
(1-3)

A betegek jelentds része JAK2, V617F mutaciot hordoz. (4) ET-ben a betegek tulélése €s a
leukémias transzforméciot ugy tiinik, hogy nem befolyasolja a JAK, V617F allélburden, de a
mutacio jelenléte artérids thrombosisra vald fokozott hajlammal jarhat. (5-7) A betegség
lefolyasa soran szinte allandd fokozott thrombosis-hajlam észlelheté. 891 ET beteg 30
honapos megfigyelését végz6 nemzetkdzi tanulmany a betegek 12%-ban (109 beteg) igazolt
thrombosist. 79 esetben major artérias, 37 esetben major vénas thrombosist. Az artérias
thrombosisra hajlamositoé tényezonek a 60 évet meghalad6 életkor, megeldzd thrombosis, 11
G/l-t meghaladd fehérvérsejtszam, a JAK2, V617F mutacid6 és a cardiovascularis
rizikofaktorok jelenléte bizonyult. A férfi nem vénds thrombosisra hajlamositott. (6)
Essentialis thrombocythaemiaban a betegek tulélése altalaban lényegesen nem kiilonbdzik a
nem ET korcsoportétdl. (5) Mivel a 6 probléma a thrombosis-vérzés hajlam, ezért a betegség
kezelésében elsddleges ezek megel6zése. (7) A  Philadelphia-negativ  kronikus
myeloproliferativ neoplasia magyarorszagi regiszterét (HUMYPRON GROUP) azért hoztuk
létre, hogy tanulmanyozzuk a betegség magyarorszagi helyzetét, a diagnosztikus €s terapias
szokasokat, thromboembolids eseményeket és a betegség lefolyasat. (8) Az ET kezelésére
alkalmazott hydroxyurea és anagrelid hatasat vizsgald nagy nemzetkozi tanulmanyok
eredményei gyakran egymdsnak ellentmondanak. (9-10) Jelen kozleményiinkben az ET
beteganyag adatinak bemutatasa mellett a két kezelés eredményeinek retrospektiv elemzését
is végezziik. (11)

Betegek és modszer:

Betegadatok gyiijtése:

Az ET-s betegek adatait elektronikusan gytijtottiikk egy konnyen kiértékelhetd kérddiv alapjan,
amelyet informacios szakemberrel kozosen fejlesztettiink ki. A felmérés ETT — TUKEB -
engedéllyel tortént. A kérdéiv a WHO 2008-as diagnosztikus kritériumain alapult. Az
epidemioldgiai adatok mellett nagy figyelmet szenteltiink a thromboembolids eseményeknek
és azok rizikobecslésének, valamint a kezelésnek. A thromboticus rizikobecslésre a Landolfi
altal publikalt rendszert (12) vezettiik be.



Abra 1. Landolfi rizikébecslés.
Trombozis-rizikObecslés PV-ben

Landolfi alapjan
Rizikofaktor Pontszam
Eletkor (év) < 40 0
40-55 1.0
56-65 25
_ 2. dbra terdpids ajdanlds
. Pontérték RlZlkO, Terapas ajanlas ET-ben
Hypertonia 05 besorolas
. <1l alacsony ASA megfontolhatd
Dyslipidemia 05 ASA
Thrombocytaszam 10 1-3 kozepes Cytordetuktiv kezelés
(>1000x10°/L) mérlegelése
Leukocytaszim __(>12x10°/L) 10 3155  |magas Cytoreduktiv kezelés
Dohényzas 1.5
Diabetes mellitus I1 tip 1.5

Landolfi R. et al. Haematologica 2008

Mivel a Landolfi rendszer a rizikocsoportnak megfeleld terapias ajanlast is tartalmaz, ezért
lehetdséglink volt dsszevetni, hogy a betegek rizikdcsoportjuknak megfeleld kezelést kaptak
e?

Thromboticus események definicioja: (10)

1. Major artérias thrombosis: stroke, myocardialis infarctus, periférids artérias érbetegség
¢és egy¢€b artérias thrombosis.

2. Minor artérids esemény: transiens ischaemids attack (TIA), angina pectoris,
generalizalt confulsio, erythromelalgia, egyéb periférids artérids microcirculacios és
thromboticus zavarok.

3. Major vénas thrombosis: iliofemoralis thrombosis és tiidéembolia, splanchnicus vénas
thrombosis és egyéb major vénas thrombosisok.

4. Minor vénas események: superficialis thrombophlebitisek.

Statisztikai analizis:

A két eltérd terdpias csoport Osszehasonlitasara t-tesztet és parametrias valtoz6 analizist
(ANOVA: post hoc test Hochberg GT2-es modszerével) alkalmaztunk. A dichotomus
valtozok Osszehasonlitasara Fischer exact tesztet, illetve ki®> tesztet hasznaltunk.
Osszehasonlitottuk a thromboembolias eseményekre vald hatdsat: a kezelésnek (anagrelid
versus hydroxyurea + aspirin), a megfigyelés hosszdnak, a Landolfi rizikodsszesitésnek, a
diagnoziskori életkornak (60 év alatt, 60 év felett), a nem (férfi, vagy nd), JAK statusz
(pozitiv, negativ), TE esemény a diagnozis eldtt (igen vagy nem).




Eredmények:

A 15 kisebb-nagyobb hematologiai centrum szolgaltatott adatokat az egy év soran, 9sszesen
350 ET-s betegrdl. A betegek atlagéletkora a diagndzis idején 59,7 év (min 25, max 92, szorés
14,4). Férfi: 112 f6, atlagéletkoruk a diagnozis idején: 59 év (min 25, max 89, szoras 14), No:
238 f6, atlagéletkoruk a diagnézis idején: 60 év (min 25, max 92, szoras 15) Eletkor
megoszlasuk a diagnozis évében... abra

ET betegek életkor szerinti eloszlasas
(N=350)
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Landolfi szerinti rizikomegoszlasukat az ... dbran mutatjuk be.

ET diagndzisok szama Landolfi riziké alapjan
(N=350)
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A diagnézist megel6z6 idoszakban az ET betegeken 63 TE esemény fordult elé a 350 ET
betegben (18%) Megoszlasukat mutatjuk be a ...
abran (..abra)

Amin: 18 eset a TE események 29%-a

A maj: 28 eset a TE események 44%-a

Vmin: 3 eseta TE események 5%-a

s | Vmaj: 14 eset a TE események 22%-a
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TE események szama az ET diagnozist
megel6z6 évek szerint (N=350)

F&

102 3 4 5 b

7 8 9

-0 -11 12 13 14

-15

A diagnozist kovetd szakaszban az adatbevitelig (atlagban 6 ¢év) 126 TE eseményt
regisztraltak a 350 TE betegen. A TE események szama nétt, de a stulyossaguk jelentsen
csokkent. A legveszélyesebb A maj események aranya szignifikansan csokkent (p=0,001477)

A TE események megoszlasaa 350 ET
heteg kozott

17.46%

37,30%

6,35%

38,89%
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Amin: 49 eset a TE események 39%-a
Amaj: 8eset a TE események 6%-a

Vmin: 47 eset a TE események 37%-a
Vmaj: 22eset a TE események 18%-a

A diagnozist megel6zéen Amaj TE eseményt
elszenvedett 28 ET betegbdl minddssze 2 beteg
relabalt, a tovabbi 6 esemény kordbban vaszkularisan
¢érintetlen betegeken lépett fel.

A Vmaj TE események gyakorisdga alapvetden nem
valtozott. A férfi/né arany 15/7 volt.

139 ET beteg kezelése anagreliddel tortént, mig 141 beteg hydroxiurea + aspirin kezelést

kapott. 1. tdblazat

1. tablazat Az Anagrelid / HU+ASA kezelt betegek jellemzdi

Analgrelide  HU+ASA  Osszesen
N=139 N= 141 N=280 P

Nem
Férfi, n (%) 41 (29,5) 48 (34,0 89 (31,8) 0,443
N6, n (%) 98 (70,5) 93 (66,0) 191 (68,2)

Eletkor a diagnoziskor, év, atlag 59,8 64,3 61,9 0,004
(minimum-maximum) (25,1-91,1)  (28,6-89,3)  (25,1-91,1)
Atlagéletkor + eltérés 58,1+ 144 62,6111  604+13,0

Eletkor a diagnoziskor, korcsoport
<60 év, n (%) 71 (51,1) 57 (40,4) 128 (457) 0,093
>60 év, n (%) 68 (48,9) 84 (59,6) 152 (54,3)

JAK 2 pozitiv, n (%) 79 (57,2 94 (66,7) 173(62,0) 0,111

Utankovetés hossza években, median 7 5 6 0,035
(minimum-maximum) (0-25) (0-25) (0-25)

Atlag = eltérés 8,0+5,5 6,6+53 73+55

Landolfi riziko faktor, pontszam, median 45 45 45 0,790
(minimum-maximum) (2,0-10,5) (1,5-10,0) (1,5-10,5)

Atlag + eltérés 51(17) 51(18) 5,1(L7)

TE esemény a diagnozis el6tt n (%) 24 (17,3 31(22,0) 55 (19,6) 0,368

TE esemény a diagndzis utan n (%)

Gsszesen 21(15,1) 70 (49,6) 91(32,5) <0,0011
artérias minor esemény 6(4,3) 31 (22,1 37 (1323) <0,0011*
artérias major esemény 2(1,4) 3(2,1) 5(1,8) 0,999 *
vénas minor esemény 5(3,6) 30(21,3) 35(12,5) <0,0011*
vénas major esemény 12 (8,6) 8(5,7) 20(7,1) 0,363*

Vérzéses esemény, n (%) 4(2,9) 2(1,4) 6(2,1) 0,446 2

ET essentialis thrombocythaemia



TE tromboembdlids esemény

HU+ASA: Hydroxyurea + aspirin

1 Betegszam képezi az osszehasonlitas alapjat

2hidnyz6 adat egy beteg esetében

A betegek jellemzdi:

Mindkét csoportban a férfi, né arany kozel 1:2 volt, a JAK, V617F pozitivak aranya a HU +
ASA csoportban nem szignifikdnsan magasabb volt. A kdvetés ideje szignifikdnsan hosszabb
volt az anagrelid csoportban. Az ¢életkorban, nemben, és a Landolfi rizik6é 0sszesitésben nem
volt szignifikans kiilonbség. A diagnozist évekkel megel6zden mindkét csoportban hasonld
aranyban ¢és megoszlasban fordultak el6 thromboticus események. A diagnézist kovetden az
anagrelid csoportban 7 év utan kovetés alatt 15,1%-ban fordult elé thromboticus esemény,
mig a HU + ASA csoport 5 éves utan kovetése soran 49,6%-ban. 2. tablazat
2. tablazat A ET diagnoézisat kovetd TE események

Analgrelide HU+ASA ot
N= 139 N=141
Nem Férfi No6 Férfi N6
n=41 n=98 n=48 n=93
TE esemény a diagnézist kdvetden, n (%)

dsszesen 5(12,2)> 16 (16,3)*> |24(50,0)®° 46 (49,5)° |<0,001
artérias minor esemény 2(49) 4417 13 (27,1)° 18(19,6)* | <0,001
artérids major esemény 1(24) 1(1,0) 1(2,1) 2(2,2) 0,94
vénas minor esemény 124) 44172 7(14,6) 23(24,7)° |<0,001
vénas major esemény 1(24) 11 (11,2) 5(104) 3(3,2) 0,075

Vérzéses esemény, n (%) 1(2,4) 331 1(2,1) 1(1,2) 0,94
Korcsoport <60év  >60¢év <60 év >60 év

n=71 n=68 n=57 n=84
TE esemény a diagnozist kovetéen, n (%)

Gsszesen (1&' p 110627 |28(91F 4260 |<0001
artérias minor esemény 5(7,02 1(1,5)? 11 (19,6)* 20(23,8) | <0,001
artérias major esemény 0(0) 2(2,9) 2 (3,5 1(1,2) 0,40
vénds minor esemény 2(2,8) 3(44) 11(19,3) 19(22,6)® | <0,001
vénas major esemény 5(7,0) 7 (10,3) 5 (8,8) 3(3,6) 0,42

Vérzéses esemény, n (%) 2(28)?% 2(29) 1(1,8) 1(1,2) 0,90

ET essentialis thrombocythaemia

TE tromboembdlias esemény

! Ki-négyzet probaval végzett analizis

2Alacsonyabb, mint az irodalmi adatok szerint elvarhaté (P<0,05) (!)

®Magasabb, mint az irodalmi adatok szerint elvarhaté (P<0,05) ()

A kiilonbség erdsen szignifikdns P<0,001. A major artérids €és vénds események hasonlo
szamban fordultak eld, de a minor artérids és vénas események kozel Otszor gyakrabban
fordultak el a HU + ASA kezelt betegekben. Természetesen a kiilonbség erdsen szignifikans.
A vérzéses események kis szamban fordultak el és nem volt szignifikans kiilonbség a két
csoport kozott. A két csoport kozott €letkorban és kovetési idoben szignifikdns kiilonbség
volt, de a regresszios analizis azt bizonyitotta, hogy ezek nem befolyasoltak a thromboticus
eseményeket. A multivarians analizis szerint a terapia, a Landolfi rizikd Osszesités, a
diagnozist megel6z6 thromboticus esemény befolyasoltdk a késdbbi thromboticus
eseményeket.



Megbeszélés:

A Magyarorszagi ET-s betegek adatai: életkor, nem, 1ényegesen nem térnek el a nemzetkozi
adatoktol. Az irodalmi adatokhoz képest magasabb JAK2 V617F mutacio arany magyarazatat
rejtett PV betegek okozhattdk. A Tefferi féle rizikobecslés (7), amely a beteg 60 évet
meghalado ¢letkora és megel6z0 TE eseményen alapul, ma a leginkabb elterjedt. Mivel ez a
rendszer nem alkalmas a fiatalabb és TE eseményen még 4t nem esett ET betegek thrombosis
rizikojanak becslésére, ezért egyre inkabb kiegészitik altalanos érrendszeri rizikofaktorokkal.
A Landolfi rendszer (12) (1. abra) tulajdonképpen ezen két csoportot egyesiti, ezért
valasztottuk regiszteriink alapjaul. Adataink szerint értéke szignifikdnsan korrelalt a
diagnozist kovetd thromboticus eseményekkel. A beteg életkora progresszivan szerepel, de
mellette a dohanyzas, 2-es tipust diabetes mellitus, hypercholesterinaemia/hyperlipidaemia,
valamint vérképadatok (Tcy és fvs szdm) is részét képezik. Segitségével 60 év alatti és
megeldzd TE eseményektdl mentes ET betegek trombozisrizikdja is becsiilhetd. Hasznélata
egyszerl, a betegek kontroll vizsgalatra vald varakozds soran egy altalunk szerkesztett
kérdoiv segitségével percek alatt megoldhatjak.

A rizik6 Osszesitése utan terapids ajanlast is ad. Kozleményiinkben a kezelés sokszor nem
ennek megfeleléen zajlott, a 15 adatszolgaltatd centrum meglehetésen szabadon kezelte
betegeit.

A 141 HU+ASA ¢és a 139 Anagrelid kezelt beteg TE eseményeinek az eddigi kozleményekkel
(9-10) valo 6sszehasonlitasa érdekes, azoktol jelentdsen eltéré eredményt mutat. (11)

A randomizalt 809 ET betegen 39 honap utankdvetéssel végzett tanulmany a HU+ASA
kezelést talalta jobbnak az artérids TE események és vérzéses szovodmények tekintetében, az
anagrelid csak a vénds thrombembolidk tekintetében volt eldnydsebb. (9)

Egy masik, 259 magas thrombozis rizikoji ET betegen végzett prospectiv randomizalt
tanulmany nem talalt kiilonbséget a két kezelés TE rizikot csokkentd hatdsa kozott. A betegek
kdvetése azonban az utdbbi tanulmanyban is csak 36 honap volt. (10)

Bar kozleménylink retrospektiv elemzés, de az atlag 72 honapos utdnkovetés szignifikdnsan
hosszabb, mint az idézett kdzleményeké, ¢€s a teljes TE eseményeket tekintve az anagrelid
hatasat szignifikansan jobbnak mutatja. A vénids TE események tekintetében az idézett
tanulmanyokhoz hasonld eredményt talaltunk. Az artérias-foként a minor artérias események
tekintetében azonban regiszteriink analizise teljesen forditott adatokat mutat. Amig Harison és
mtsai az anagrelid kezeltek 9,1%-aban vs a HU+ASA kezeltek 4,2%-aban észlelt artérias
komplikéaciokat, addig sajat anagrelid kezelt betegeink kozott 5,7%, a HU+ASA kezeltek
kozott 24,1 %-ban fordultak elé minor artérids események. Az idézett tanulmanyban a
HU+ASA kezelés az artérias eseményeket — elsésorban a TIA-kat jol megelozte. A mi
esetiinkben az anagrelid szignifikdnsan jobb eredményt mutatott, mint a Harison tanulméany
(11)

Sajnos kérddiviink nem tett kiilonbséget az egyes minor artérids események kozott, igy a TIA-
k aranyarol, illetve annak valtozasardl nem tudunk beszamolni.

Természetesen a randomizalt prospektiv tanulmany 809 betegén nyert tapasztalatok évekig
meghatarozonak tlintek (9), de mar a Gisslinger tanulmany (10) is felvetette, hogy mas
eredmeény is sziilethet. Mindkeét tanulmany rovid kovetési iddvel késziilt egy olyan korképben,
amelynek lefolyasa évtizedekre nyulik. A mi retrospektiv elemzésiink kovetési ideje a dupldja
a két tanulmany idejének, ezért eredményeink értékesek. Sajnos 6 éves utankdvetésl
prospectiv tanulmanyt tervezni nehéz és roppant koltséges. 3 évvel modellalni egy betegséget,
amelynek lefolyasa évtizedekig tart szintén megkérddjelezhetd. 3 év mulva tervezziik a
betegek jabb kiértékelését, és a 9 éves kdvetés még meggydzobb bizonyitékkal szolgalhat.
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