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1. Roviditések jegyzéke

ABL.: Abelson tirozin kinaz

Amaj: major artérias tromboembdlias esemény
Amin: minor artérias trombotikus esemény
AML.: akut mieloid leukémia

ANA: anagrelid

ANAHYDRET: anagrelide compared with hidroxyurea in WHO-classified essential
trombocitemia

ASA: acetilszalicilsav

ASXL1: addition sex combs like 1 gén
BCR: breakpoint cluster region
CALR: calreticulin

CAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat

CHIP: klonalis haecmatopoesis nem meghatarozott jelentdséggel (clonal haematopoiesis of
indeterminate potential)

CI: konfidencia intervallum

CML.: krénikus mieloid leukémia

CNL: kronikus neutrofil leukémia

COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség (chronic obstructive pulmonary disease)
COX-1: ciklooxigenaz-1

CV: kardiovaszkularis

DNMT: DNS metiltranszferaz

DNS: dezoxiribonukleinsav

eNOS: endotélialis nitrogén-monoxid szintetaz

ET: esszencialis trombocitémia



ETT-TUKEB: Egészségligyi Tudomanyos Tanacs - Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag
EZH2: enhancer of zeste homoldg 2

EXELS: evaluation of xagrid efficacy and long-term safety

FGFR: fibroblast novekedesi faktor receptor

FOG-1: FOG family member 1

GATA-1: GATA-binding protein 1

GUSB: B-glukuronidaz

HUMYPRON: Hungarian Myeloproliferative Neoplasm Working Group
IDH2: izocitrat dehidrogenéz 2

IFN: interferon

HU: hidroxiurea

IPSET: International Prognostic Score for ET

IRF9: interferon regulator faktor 9

ISGF3: interferon stimulalt gen faktor 3

ISRE: interferon stimulalt valaszelemek

JAK1: Janus kinaz 1

JAK2: Janus kinaz 2

LCN2: lipokalin-2

LDH: laktat-dehidrogenaz

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

MF-AML: mielofibrézisbol transzformalodott akut mieloid leukémia
MMP9: matrix metalloproteinaz-9

MPL.: mieloproliferativ leukémia virus onkogén

MPN: mieloproliferativ neoplazia


https://ett.aeek.hu/
https://ett.aeek.hu/

NGS: Uj generécios szekvenalas (next generation sequencing)
NO: nitrogén-monoxid

NOS: mashogyan nem osztalyozhat6 (not otherwise specified)
NR: not reached

NSAID: nem steroid gyulladasgatlé

OR: esélyhanyados (odds ratio)

OS: teljes tulelés (overall survival)

PDGFRA: trombocita eredetii novekedési faktor receptor alfa
PDGFRB: trombocita eredetii ndvekedési faktor receptor béta
PFS: progresszio-mentes tulelés (progression-free survival)
PMF: primer mielofibrozis

PT 1: Primary Trombocitémia 1

PSVG: Policitémia Vera Study Group

PV: policitémia vera

Q-PCR: kvantitativ polimeraz lancreakcio

RB: retinoblastoma

RBC: vorosversejt

SD: standard deviacio

SF3B1: Splicing faktor 3B alegység 1

SH2B3: SH2B adapter fehérje 3

STAT1: Signal transducer and activator of transcription 1
STAT2: Signal transducer and activator of transcription 2
TE: tromboembolia

TET2: Tet methylcytosin dioxigenaz 2

TP53: tumor protein p53



TIA: tranziens ischaemias attack

TYK2: tirozin kindz 2

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

WBC: fehérvérsejt

WHO: Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization)



2. Bevezetés, irodalmi attekintés

A mieloproliferativ.  neopldzidk (MPNs) a hemopoetikus Gssejtek  klonalis
megbetegedései, melyek egy vagy tobb mieloid sejtvonal proliferacidjaval jarnak [1]. Az ide
tartozod korképek leggyakrabban 50 és 70 év kozott fordulnak eld, éves incidenciaja az Osszes
altipust egydttvéve 0,5-6/100.000 {6 [2-7]. Valamennyi MPN-re jellemz6 a csontvel6i
hipercellularitas és az effektiv sejtérés, amely a periférias vérben a granulocitdk, a
vOrosvérsejtek és/vagy a trombocitdk emelkedett szimahoz vezet. Gyakran fordul el6 maj- és
Iépmegnagyobbodas, amely egyarant lehet a nagyfokld szekvesztracid és az extramedullaris
vérképzés kovetkezménye. Annak ellenére, hogy kezdeti lefolyasuk indolens, genetikai
evolucid Utjan barmely MPN transzformalodhat és ineffektiv hemopoézis, mielofibrozis vagy
akut leukémia alakulhat ki [8-11]. Az ide tartozé korképek elkilonitése a jelenleg érvényben
lévé 2016-os Word Health Organization (WHO) osztalyozas szerint klinikai, morfologiai,

immunfenotipus és genetikai jellemzOk alapjan torténik [11,12] (1. tablazat).

1. tAblazat A mieloproliferativ neoplaziak osztalyozasa a 2016-0s WHO szerint [12].
1. Krénikus mieloid leukémia (CML), BCR-ABL1"

2. Kronikus neutrofil leukémia (CNL)
3. Policitémia vera (PV)
4. Primer mielofibrézis (PMF)
PMF, korai/prefibrotikus stadium
PMF, fibrotikus stadium
5. Esszencidlis trombocitémia (ET)
6. Kronikus eozinofil leukémia, mashogyan nem osztalyozhat6 (NOS)

7. MPN, nem osztalyozhat6

A 2016-0s WHO klasszifikacié a mieloproliferativ neoplaziak kozé a BCR-ABL1 pozitiv
krénikus mieloid leukaemiat, a BCR-ABL1 negativ, ritka kronikus neutrofil leukaemiat, a
policitémia verat, a primer mielofibrozist és az esszencialis thrombocythaemiat sorolja. Ide
tartozik a mashogyan nem osztalyozhat6 krénikus eozinofil leukémia, amely nem jar PDGFRA,
PDGFRB és FGFR eltéréssel.

Mivel jelen PhD dolgozat témaja az esszencidlis trombocitémia, a tovabbiakban ennek

részletesebb targyalasa kdvetkezik.



2.1. Az esszencidlis trombocitémia epidemiolégidja

Az ET éves incidenciaja Eurdpaban és az USA-ban 0,2-2,3/100 000 6, prevalenciaja
38-57/100 000 16 [13-15]. Az atlagos életkor a diagndziskor 60 év, n6knél 2x gyakoribb, mint
férfiakndl [15,16]. Gyermekeknél ritkan fordul eld, elkiilonitendé a szintén ritka herediter
trombocitézistol [17,18].

2.2. Az esszencidlis trombocitémia patoldgidja

Az esszencialis trombocitémia egy klonalis Ossejtbetegség, melyre csontveldi
megakariocitozis és emelkedett trombocita szam jellemz6. A korképre nincs specifikus
molekularis vagy genetikai marker. A leggyakoribb eltérés a Janus kinaz-2 (JAK2) V617F
aktivacios mutacio, amely mintegy 50-60%-ban fordul ¢l6. Calreticulin (CALR) mutacio az
esetek 15-32%-aban, mieloproliferativ leukémia virus onkogén (MPL) mutacié 3-4%-ban van
jelen [19-24]. A CALR pozitiv esetekre magasabb trombocita szam és jobb progndzis jellemzé
[25]. Az esetek 10-20%-a tripla negativ, amikor a fenti muticiok egyike sem azonosithato
[22,26]. A tripla negativ esetek egy részeben érzekeny molekularis technikakkal egyéeb
funkcidnyeréses mutaciokat sikertlt azonositani (pl. MPL S204P, MPL Y591N) [27,28]. Egyik

eltérés sem specifikus ET-re, de jelenlétiik segit a reaktiv trombocitozis elkiilonitésében [8,29].

Tefferi és munkatarsai NGS (next generation sequencing) technikdval 183 ET-s beteget
vizsgalva az esetek 53%-aban talaltak egyéb, a JAK2/CALR/MPL mutaciotol eltéré szekvencia
variaciot vagy mutaciot, leggyakrabban a TET2 és az ASXL1 genekben [30]. A SH2BS3,
SF3B1, U2AF1, TP53, IDH2 vagy EZH2 lokuszok eltérései 15%-ban fordultak elé és rossz
prognozissal birtak [30].

Abnormalis kariotipus mindéssze az esetek 5-10%-aban fordul el6. Az 5-0s, 8-as, 9-es és 20-as

kromoszoma abnormalitasok a leggyakoribbak, de egyik eltérés sem jellegzetes ET-re [31,32].

Mikroszkopos vizsgalattal a legszembet(indbb eltérés a periférias trombocitozis. A latott
vérlemezkék valtozatos megjelenésiick és méretiick lehetnek az egész aprotol az orias
megakariocita fragmentumig terjed6en [1,8,33]. A fehérvérsejt (WBC) szam jellemzéen
normalis, de enyhén emelkedett is lehet [8,29,33-35]. A vorosvérsejt (RBC) morfoldgia
altalaban normokrém-normociter, kivételt képeznek azok az esetek, ahol vérvesztés miatt

vashiany alakul ki — ebben az esetben hipokrom-mikrociter RBC morfoldgiat latunk [33-35].



A csontvel6 altalaban normocellularis, jellemz6 a kifejezett megakariocitdzis [36,37]. A
megakariocitdk a csontveldben elszortan helyezkednek el, szemben a primer mielofibrozissal,
ahol jellemzéek a megakariocita klaszterek. ET-ben a latott megakariocitak altalaban nagy
méretliek, érett citoplazméaval és hiperlobulalt maggal rendelkeznek [35,37-39]. Granulocita
proliferacié nem jellemzo, eritroid hiperplazia vérzéses eseményeket kovetéen fordulhat eld
[37]. Diszplasztikus eltéres, blasztszaporulat nem lathato, szignifikéns retikulin vagy kollagén

fibrozis jelenléte megkérddjelezi az ET diagnozisat [37-42].

2.3. Az esszencidlis trombocitémia klinikai megjelenése

Az ET esetek tobb mint 50%-a rutin laborvizsgalat soran kerul felfedezésre,
tlinetmentes betegeken [43,44]. A fennmarad6 részben trombotikus vagy vérzéses szovédmény

kapcsan kertil a korkép felismeresre [45-48].

A laborvizsgalat soran minden esetben emelkedett trombocita szam lathato (a WHO 2016.
diagnosztikus kritériumai szerint >450 x 10%1), de eritrocitdzis és leukocitézis is eléfordulhat.

Emelkedett laktat-dehidrogenaz (LDH) nem jellemz6 és PMF-ra iranyitja a figyelmet [33,35].

Az ET betegek er6s trombdzis készseggel birnak. Mikrovaszkularis szovédményként
leggyakrabban fejfajas, szediilés, fulzlgas, lataszavar, eritromelalgia és akroparesztezia fordul
elé [45,48]. Tromboembdlids (TE) események a nagyobb artériakban is bekovetkezhetnek
kardiovaszkularis (akut koronaria szindroma), cerebralis (stroke) vagy periférias artérias
szovodményekkel. Feliiletes vagy mélyvénas trombdzis szintén el6fordulhat, jellegzetes a

korképre a szplanknikus vénas trombozis [49-51].

Hemorragias sz6vodmény altalaban a nyalkahartya felszineket érinti, igy a gasztrointesztinalis
traktus és a felsé légutak vérzése a leggyakoribb [46,47]. Az extrém magas trombocita szam
szekunder von Willebrand-szindrémahoz vezethet kovetkezményes vérzéses szovodménnyel
[30].

A szakirodalomban a trombohemorragias események gyakorisaga jelentés kiilonbségekkel
szerepel, melynek hatterében az események eltéré definicioja, betegszelekcids, illetve terapias
kilonbségek allhatnak. Egy 100 beteget vizsgald tanulmanyban trombotikus események 6.6%
beteg/év, hemorréagias események 0.33% beteg/év gyakorisaggal fordultak el6 [52]. EQy masik
kdzleményben a trombotikus és vérzéses események gyakorisdga 8.1% beteg/év és 2.5%

beteg/év volt [53]. Egy 1019 beteget vizsgalo retrospektiv vizsgalt a trombotikus események
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eléfordulasat rizikofaktorok fliggvényében 1,03% beteg/év és 3,56% beteg/év kozott tallta
[54].

A korabbi ET definicié magaban foglalhatta a prefibrotikus mielofibrézis esetek egy részét, az
igy meghatérozott ET betegek kb. 50%-aban fordult el6 splenomegalia és 15-20%-ban
hepatomegalia [44,55,56]. A WHO klasszifikacioval meghatarozott ET-nél minddssze 15-20%-
aban fordul el6 kisfoku splenomegalia [35,57].

2.3.1. A trombotikus események patomechanizmusa

Az MPN betegekre, igy az ET-re is jellemz6 trombofilia hatterében sz&mos komponens

egylittes szerepe feltételezhetd. Az altalanos vaszkularis rizikofaktorokon (€letkor, elhizas,
hipertonia, hiperlipidémia) tal egyéb tényezok jarulhatnak hozza a trombotikus események
kialakulasahoz. Ilyenek a vérlemezke- és endotél eredetii prokoagulans faktorok, az endotél
funkcié és regeneracié zavara [58,59], a vér megndvekedett viszkozitdsa [60], a fokozott
trombocita, monocita vagy neutrofil granulocita aktivacio [61,62]. Egyes tanulmanyok a
leukocitdzis protrombotikus hatasara hivjak fel a figyelmet [63,64]. Az aktivalt neutrofilek és
monocitak  szintén elOsegithetik a  fokozott alvadasi készséget. A  lehetséges
patomechanizmusok kozé tartozik a leukocita-trombocita aggregatumok képzédése [65], a
neutrofilek és monocitdk megndvekedett szoveti faktor expresszidja vagy prokoagulans
fehérjék rendellenes felszabadulasa [66]. Bar az elmult években szdmos tanulmany foglalkozott
a kérdéssel és tobb elmélet is napvilagot latott az MPN betegek fokozott trombdzis hajlamara
vonatkozoan, az eredmények sokszor ellentmondasosak ¢és nincs egyértelmii magyarazat a
jelenségre [67].
Az elmult idészak egy uj kutatasi teriilete a neutrofil granulocitak altalt termelt lipokalin-2
CD34 pozitiv sejtjeiben a lipokalin gén fokozott expresszidja és emelkedett plazma lipokalin
szint figyelhetd meg [69]. Feltételezhetden a LCN2 reaktiv oxigéngyokok (ROS) termeldédésén
keresztul karositja az endotél funkciot, és ezzel szerepet jatszhat a protrombotikus allapot
kialakulasaban [70].
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2.4. Az esszencidlis trombocitémia diagnézisa

A 2016-0s WHO Klasszifikacio a diagn6zishoz 4 major és 2 minor kritériumot definial
(2. tablazat).

2. tablazat Az esszencialis trombocitémia 2016-0os WHO diagnosztikai kritériumai [1].

1. Trombocita szam >450 x 10%1

2. Jellegzetes csontveld szovettani kép (a megakariocita sor proliferacioja;
emelkedett szamu, nagyméretii, érett megakariocitak hiperlobulalt magokkal;

. . az erythropoesis €s a granulopoesis szamottevéen nem fokozott és nincs balratoltsag;
Major kriteriumok | rjtkan enyhe (grade 1) reticulin fibrézis

3. BCR-ABL1 pozitiv chronikus mieloid leukémia, policitémia vera, primer
mielofibrézis vagy egyéb mieloid neoplazia WHO kritériumai nem teljestilnek

4. JAK2, CALR vagy MPL mutaci6

1. Egyéb klonalis marker jelenléte

Minor kritériumok

2. Reaktiv trombocit6zis nem igazolhatd

A jelenleg érvényben lévé 2016-0s WHO szerint az ET diagnozisahoz vagy a 4 major kritérium
vagy az elso 3 major kritérium mellett 1 minor kritérium teljesiilése sziikseges.

Ha az elsé 3 major kritérium teljesiilése mellett JAK2, CALR vagy MPL mutaci6 igazolhat0,
akkor a diagnozis kimondhatd. Tripla negativ esetekben az elsé 3 major kritérium mellett egy
minor kritérium teljestilése (egyéb klonalis marker jelenléte vagy reaktiv trombocitozis

kizarasa) szikséges [1].

A diagndzishoz a fenti kritériumok értelmében elengedhetetlen a csontvel6 biopszia elvégzése

és ki kell zarni egyéb mieloid neoplazia lehet6ségét.

2.5. Az esszencialis trombocitémia progndézisa

Az éatlagos tulélés a teljes betegpopulaciét tekintve 20 év, de a 60 évnél fiatalabbak
korében ez az értek mar 33 év [8]. A betegek morbiditasat és mortalitasat elsdsorban a

trombotikus és hemorragias szovodmények hatarozzak meg.

Mielofibrézisba torténd transzformacio 10 év alatt 0.8—4.9%-ban, 15 év alatt 4-11%-ban, akut
mieloid leukémiaba torténd transzformacio 10 év alatt 0.7—3%-ban, 15 év alatt 2.1-5.3%-ban
fordul el6 [26].

2.5.1. Az IPSET-survival rizikbmodell

2012-ben Passamonti és tarsai 867 ET beteget vizsgalva azt talaltdk, hogy az életkor, a

megelézé TE esemény ¢€s a fehérvérsejt szam alapjan 3 egymastol jol elkiiloniilt rizikokategoria
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alakithatd ki [71]. A modellben a 60 év vagy afeletti életkor 2 pontot, a megeléz6 TE esemény
és a WBC 1-1 pontot jelent. Az igy megalkotott IPSET (International Prognostic Score for ET)
modell rizikocsoportjai szignifikansan kilonbdztek egymastol a tdlélés tekintetében (3.
tablazat).

3. tablazat Az IPSET-survival modell [71].

Rizikofaktorok Pont
Eletkor > 60év 2
Megel6z6 trombdzis 1
WBC > 11x107/I 1
Rizikécsoport Pontszdm Median talélés
Alacsony 0 pont NR
Kdzepes 1-2 pont 24,5 év
Magas > 3 pont 14,7 év

A modell 3 paraméter alapjan 0-4 pont kdzétt osztalyoz, és ezzel alacsony, kdzepes vagy magas
rizikokategoriaba sorolja az ET betegeket. NR: not reached.

A késébb részletezett IPSET-trombozis rizikdrendszertdl elkilonitve a fenti modell IPSET-

survival néven terjedt el.

A rizikorendszert két fuggetlen, egy német és egy francia betegpopulécion is validaltak. Az
egyik minta WHO Kkritériumok szerinti, a masik minta PSVG (Policitéemia Vera Study Group)
kritériumok szerinti ET betegeket tartalmazott, az IPSET-survival mindkettén jol

hasznalhaténak bizonyult [71,72].

2.6. Trombdzis rizikd és terapia
Mivel a betegek tulélése nagyon j6 és nincs arra adat, hogy ezt barmilyen gyogyszeres
kezelés meghosszabbitana, ma ET-ben a terapia lényege a trombohemorréagias szovédmények

megel6zése [22,73]. Ehhez fontos a rizikocsoportok kialakitasa és az annak megfelel6 kezelés.

Tobb trombdzis rizikobecslés ismert. Landolfi az ¢letkor (kategorizaltan), a megel6z6
trombdzis, a diagnoziskor mért fehérvérsejt- és trombocita szam, valamint altalanos vaszkularis
rizik6faktorok alapjan sorolja a betegeket alacsony, kdzepes, magas és extrém magas
rizikdcsoportba [74]. Terapias javaslata szerint az alacsony és kdzepes trombozis rizikdju
betegeknek elegendé lehet az acetilszalicilsav kezelés, ezzel szemben a magas és extrém magas

rizikdju betegeknek az ASA mellett citoreduktiv terapiat javasol (4. tablazat).
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4. téblazat ET trombdzis riziko es terapia Landolfi szerint [74].

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
Hiperkoleszterinémia, hipertrigliceridémia: 0,5 pont
Trombocit6zis(>1000 G/I): 1,0 pont
Dohanyzas: 1,5 pont
1. tipusu diabétesz mellitusz: 1,5 pont
Megel6z6 trombozis: 3,5 pont

Rizikocsoportok Terapias ajanlas
<1 pont: alacsony riziko ASA megfontolhatd
s s ASA
1 [P: L P (P10 Citoreduktiv kezelés mérlegelése
3,1-5,5 pont: magas riziko ASA + hidroxiurea
ASA + hidroxiurea

>5,5 pont: nagyon magas riziko

Agresszivebb kezelés mérlegelése

Landolfi modellje 7 paraméter alapjan 0-12 pont kdzott osztalyoz, ezzel alacsony, kdzepes,

magas vagy nagyon magas trombozis rizikokategoriaba sorolja az ET betegeket és ehhez
illeszti terapias javaslatat.

Az IPSET (International Prognostic Score for Trombdzis in WHO defined Essential
Trombocitémia) trombozis rizikobecslés az életkort, a megel6z6 trombozist, a JAK2
pozitivitast és a kardiovaszkularis rizikofaktorokat veszi figyelembe [54,75]. A
pontrendszerben a megel6z6 trombozis és a JAK2 pozitivitas nagyobb sulyozassal szerepel (5.
tablazat). A trombotikus események eléfordulasat az IPSET pontrendszerrel alacsony rizikonal
1,03% beteg/évnek, kozepes rizikonal 2,35% beteg/évnek, magas rizikd esetén pedig 3,56%
beteg/évnek talaltak.
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5. tablazat Az IPSET-trombozis rizikobecslés [75].

Rizikéfaktorok Pont

Eletkor > 60év 1 Trombozis riziko Pontszam
Megel6z6 trombdzis 2 Alacsony < 2 pont
Kardiovaszkularis rizikd 1 Kdzepes 2 pont
JAK2VF mutacio 2 Magas > 2 pont

A modell 4 paraméter alapjan 0-6 pont kdzott osztalyoz, ezzel alacsony, kozepes vagy magas
trombdzis rizikokategdridba sorolja az ET betegeket.

Tefferi rizikdbecslésében (revised IPSET trombo6zis model — R-IPSET) négy csoportot kilonit
el az életkor, a megel6z6 TE esemény és a JAK2/MPL mutécidé alapjan (nagyon alacsony,
alacsony, kozepes és magas rizikd) [76]. Kardiovaszkularis rizik6faktorok a trombozis
rizikGbecslésében nem szerepelnek, azokat a terdpias javaslataban veszi figyelembe. Eszerint
nem szlikséges kezelni azokat a nagyon alacsony trombdzis rizikoju betegeket, akiknek nincs
kardiovaszkularis rizikéfaktoruk, illetve CV rizikofaktor esetén napi 1x100mg ASA kezelést
ajanl. Az alacsony rizikoju betegeknek napi 1x100mg vagy 2x100mg ASA-t javasol a CV
rizikofaktorok fuiggvényében. Ova int az ASA adaséatdl extrém magas trombocita szam (>1000
x 10%/1) esetén masodlagos von Willebrand-szindréma és fokozott vérzéshajlam miatt. Azoknak
a kozepes trombodzis rizikdju betegeknek, akiknek nincs CV rizikofaktoruk, napi 1x100mg
ASA-t ajanl, mig CV rizikofaktor esetén az ASA mellett hidroxiureat javasol. A magas
tromboézis rizikoji betegeknek attdl fliggden, hogy artérias vagy vénas TE esemény volt, a

hidroxiurea mellett napi 2x100mg ASA vagy szisztémas antikoagulacié a javaslata (1. abra).
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1. &bra ET trombdzis riziko és terapia Tefferi szerint (R-IPSET) [76].

Very low-risk Low-risk Intermediate-risk disease High-risk disease
dlsease dlsease *No history of thrombosis N
“Age >60years History of thrombosis
e e ‘of
“No history of thrombosis *No history of thrombosis VAR uorumted ‘Age >60 years with JAK2MPL mutation
*Age <60 years *Age <60 years
*JAKZMPL unmutated ~JAKZMPL mutated
Arterial Venous
No Cardovascular No c?:ﬁ;:::;w thrombosis thrombosis
cardiovascular risk factors cardiovascular present history history
risk factors present risk factors. at any age at any age
No Cardiovascular
cardovascular risk factors
Observation Once-daily risk factors present i .
§ I A g lydroxyurea’
alone aspirin H)drcxzuvea Hydlox‘yuvea oy

Once-daily Twice-daily systemic
aspinn aspinn QHIIC039U|GIIOH
Once-daily or
Twice-daily

aspirn
© JAK2MPL-mutsted of
«  Cardiovascular risk factors present

Consider adding
Twice-daily once-daily
aspinn aspirin

*Second-line treatment in hydroxyurea intolerant or refractory patit is pegylated IFN- a or b

A modell 3 paraméter alapjan nagyon alacsony, alacsony, kdzepes vagy magas trombdzis
rizikbkategoriaba sorolja az ET betegeket és a kardiovaszkularis rizikot is figyelembe véve adja
meg terapias javaslatat. Forras: Tefferi A, Vannucchi AM, Barbui T. Essential trombocitémia
treatment algorithm 2018. Blood Cancer J. 2018.

Landolfi és Tefferi egyarant jelentds szerepet tulajdonit a megeldz6 TE eseményeknek, annak

megléte esetén a beteg mar magas rizikocsoportba kertl.

2.6.1. Az acetilszalicilsav hatasmechanizmusa

A nem steroid gyulladasgatlok (NSAID) kozé tartozo szer oralis adagolas soran jol
észterazok hatasara ecetsavra és szalicilatra hidrolizal. Acetilalas Gtjan irreverzibilisen gatolja a
ciklooxigendz enzimet. A COX-1 enzim inhibitora, csékkenti a tromboxan-A2 szintjét, ezzel
gatolva a trombocita aggregaciot [78]. Mivel a vérlemezkéknek csak kisfoku fehérjeszintetizalo
képességiik van, ezért a ciklooxigendz enzimet sem tudjak regenerdlni. igy az ASA
antiaggregacios hatasanak idétartama gyakorlatilag megegyezik a trombociték élettartaméaval
(8-11 nap) [79]. Az ASA legfontosabb mellékhatasai kdzé tartoznak a gasztrointesztinalis
panaszok, a gyomornyalkahartyara protektiv hatasu prosztaglandinok szintézisének gatlasa
miatt er6ziok, fekélyek alakulhatnak ki. Ritkan bdrreakcio, vesefunkcio romlas, majkarosodas

vagy csontvel6-depresszid alakulhat ki [79-82].
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2.6.2. A hidroxiurea hatdasmechanizmusa

A hidroxiurea hatdsmechanizmusat tekintve az antimetabolitokhoz tartozik. A gyomor-
bél rendszerbdl jol felszivodik, a plasma csticskoncentraciojat kb. 1 6ra mulva éri el. Dusul a
fehérvérsejtekben és atjut a vér-agy gaton is [79,83]. A ribonukleotid-reduktdz enzim
inhibitora, s igy gatolja a nukleotidatalakulast és a DNS szintézist. A ribonukleotid-reduktaz
aktivitasa a sejtciklus S fazisaban a legnagyobb, a hidroxiurea tehat azokat a sejteket karositja,
melyek ebben a DNS szintetizalo fazisban vannak [79,84]. A DNS-javito (,repair”)
mechanizmusok géatlasan keresztil a hidroxiurea teoretikusan mutaciok kifejlédését segitheti
elé [84]. Azonban a szer mutagén, leukemogén és genotoxikus hatasat illetéen az irodalmi
adatok ellentmondasosak, némely kozlemeny mellette, némely ellene sz6l [84-88]. A
hidroxiurea legfontosabb mellékhatasa a hematoldgiai toxicitds, igy a trombocita szam
redukcioja mellett leukopeniat és anémiat okozhat [79,89]. Hosszabb tavi kezelés

bértiinetekkel jarhat (makulopapulozus bérkitités, pigmentacio, labszarfekély) [90-92].

2.6.3. A buszulfan hatasmechanizmusa

AlKilalo szer, amely citosztatikus hatasat elsésorban ugy fejti ki, hogy kovalens kotéssel
alkil-csoportokat kapcsol a DNS guanin bazisaihoz, igy a polinukleotid lancok kozott
keresztkotéseket és lanctoréseket hoz létre [93]. Gatolja a sejtproliferaciot és apoptozist
indukal, de hatasa folytan er6sen mutagén [93-95]. Legfobb mellékhatasai a hematologiali
toxicitas (leukopénia, anémia) és a gasztrointesztinalis tiinetek (hanyinger-hanyas, hasmenés)
[96-98]. Hosszutavon intersticidlis tiidofibrozist (,,buszulfan-tiid6”) okozhat és masodik
malignitds, akut leukémia kialakulasaért lehet felelés [99-103]. Tefferi ajanlasaban
masodvonalbeli terapiaként szerepel [76], de ET kezelésére a magyar gyakorlatban nem terjedt

el.

2.6.4. Az anagrelid hatdsmechanizmusa

Az anagrelid egy oralisan adhaté imidazoquinazolin szarmazék, amely szelektiven
gatolja a megakariocita proliferaciot és érést, valamint a trombocita lefiiz6dést [104,105].
Pontos hatasmechanizmusa nem teljesen ismert, de az utobbi iddben sok részletre fény dertilt.
A gyomor-bélrendszerbdl felszivodva gyorsan metabolizalodik. A 3-hidroxianagrelid a Ill.
tipust foszfodiészterdz gatlasa révén cAMP-szint ndvekedéshez, igy trombocita aggregacio
gatlashoz vezet. Els6sorban masik metabolitja, a 2-amino-5,6-dikloro-3,4-dihidroquinazolin

felelés a megakariocita proliferacio gatlaséért és a trombocita szam csokkenésért [106-108].
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vonal éréseben kulcsszerepet jatsz6 GATA-1 és FOG-1 szabalyozésaban is [109,110].

A hidroxiureat az anagreliddel dsszehasonlitd hatastanulmanyok némelyike az ANA-t a HU-
hoz képest non-inferiornak, mas kodzlemények inferiornak talaltdk [111-113]. Csontveld
fibrozist fokozd hatasat illetéen az irodalmi adatok ellentmondasosak. A Primary
Trombocitémia 1 (PT-1) tanulmany az ET betegek kdzt nagyobb gyakorisaggal talalt
mielofibrozisba torténd transzformaciot az anagrelid karon [112]. Egy masik vizsgalat 2 év
ANA kezelés utadn 60-b6l 19 ET betegen talalt csontveld fibrézist [114]. Ezzel szemben az
ANAHYDRET study 122 anagreliddel kezelt ET beteget vizsgalva nem talalt mielofibrozisba
torténd progressziot [111]. Az EXELS vizsgalatban tobb MF transzforméciot talaltak az ANA

karon, ugyanakkor a leukémias transzformacio gyakoribb volt hidroxiurea terapia mellett [115].

Az anagrelid mellékhatasai altalaban enyhék és jol toleralhatoak, leggyakrabban fejfajas,
hasmenés es palpitacio fordul el6 [116,117]. A megakariocitakra gyakorolt szelektiv hatasa
miatt pancitopéniat nem okoz [104]. Nem mutagén és nem leukemogén, de terhességben nem
adhat6 [118].

2.6.5. Az interferon-alfa hatasmechanizmusa

Az interferonok el6szor antiviralis szerként terjedtek el, majd antiproliferativ és
immunmodulans hatasuk is ismertté valt [119,120]. Az IFN specifikus receptorahoz koétédve a
TYK2 és JAK1 tirozin-kindzokon keresztul a STATL1 és STAT2 foszforilacidéjahoz vezet. Ezzel
clésegiti a STATI1-STAT?2 heterodimer képzédést, mely az IRF9-hez (IFN regulator faktor 9)
kotédve az ISGF3-mat (IFN stimulalt gén faktor 3) alkotja. Az ISGF3 a sejtmagban az ISRE
(IFN stimulalt valaszelemek) néven ismert specifikus promoterekhez kotédik, elésegitve az
IFN-stimulalt gének (ISG-K) transzkripcidjat [121-123]. IFN-o hatdsara csokken a RB
tumorszupresszor gén foszforilacidja, a ciklin-D expresszidja és fokozodik a sejtfelszini
halalreceptor kifejez6dése [79,124,125].

A kezelés utan szinte minden esetben laz, hidegrazas, gyengeség, hanyinger lép fel
(influenzaszerl tiinetek). A tiinetek enyhithetdk, ha a beteg lazcsillapitdé adasat kovetden kapja
a kezelést [79]. Emellett csontvel6-szupresszid, autoimmun reakciok, kardiotoxicitas,

vesetoxicitas, anorexia, szomnolencia, olykor sulyos pszichdzisok alakulhatnak ki [126-131].

Mig az ET-ben alkalmazott fenti kezelésekkel elsdsorban a betegség kontrollalasa a cél, addig

IFN-o mellett akar tartés hematoldgiai remisszio is elérhetd [132,133]. Ugyanakkor jelentds
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mellékhatasai miatt elsésorban arra alkalmas, fiatal betegek részére ajanlott. Terhesseégben is
adhat6 [134,135].
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3. Célkituzeések

A HUMYPRON (Hungarian Myeloproliferative Neoplasm Working Group)
regiszterének felhasznalasaval az ET betegek vonatkozasaban a kovetkezo kérdésekre kerestiik

a valaszt:
1.Trombotikus és vérzéses szovédményekkel kapcsolatos dsszefliggések:

e trombotikus szovodményeket potencialisan befolyasold tényezdk, rizikofaktorok

elemzése, ideértve a lipokalin-2 szerepének vizsgalatét;

e trombozis rizikérendszerek (Landolfi-, IPSET-, R-IPSET modell) hasznélhatésdganak

vizsgéalata, egymassal valo dsszevetése;

e az alkalmazott terapia (anagrelid vs. hidroxiurea+acetilszalicilsav) trombotikus- és

hemorrégias sz6vodményekre gyakorolt hatasanak vizsgalata.
2. Betegség progresszioval es szekunder malignitassal kapcsolatos 6sszefiiggések:
e a betegség progresszidjanak vizsgalata megjelenés szerint (MF, AML, MF-AML);

e az esszencialis trombocitémia progresszidjat potencialisan befolyasolo tényezék

elemzése;

e az alkalmazott terapia (anagrelid vs. hidroxiurea+acetilszalicilsav) progresszidmentes

tulélésre gyakorolt hatasanak vizsgalata;

e szekunder malignitds megjelenése és az alkalmazott kezelés (anagrelid vs.

hidroxiurea+acetilszalicilsav) kdzti kapcsolat elemzése.
3. Teljes tuléléssel kapcsolatos dsszefliggések:

e az ET betegek teljes tulélését potencidlisan befolydsold tényezdk, prognosztikai

faktorok vizsgalata;

e a terdpia (anagrelid vs. hidroxiurea+acetilszalicilsav) teljes tulélésre gyakorolt

hatdsanak vizsgalata;

e az IPSET-survival rizikdrendszer alkalmazhatésaganak elemzése.
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4. Betegek és modszerek

A Philadelphia-negativ mieloproliferativ neoplazidk spontan betegséglefolyasa
elh(z6dod, ezért a randomizalt tanulmanyok mellett fontos a betegek hosszl tavu kovetése s

,real-life” adatok értékelése.

4.1. Adatgyiijtés

A 2012-ben alapitott HUMYPRON regiszter 14 magyar hematoldgiai centrum MPN
betegeinek epidemioldgiai, klinikai, valamint laboratériumi paramétereit tartalmazza [136,137].
Az adatokat részben a betegek kikérdezésével, részben a korhazi dokumentaciok attekintésével

nyertuk és vittlk fel az elektronikus regiszterbe.

A betegvizitek alkalmaval a pdaciens egy altalunk szerkesztett kérddivet tolt a
HUMYPRON adatbazis szempontjai alapjan, melynek eredményét a korhédzi rendszerben
végzett ellendrzést, sziikség esetén kiegészitéstkovetdenrdgzitiink a beteg kortorténetében is.
Ezt kovetden a komplett betegadatok regisztralasa orvosi ellendrzés és validalas mellett

szakasszisztensi szinten torténik.

A regiszterben az elsé adatcsoport a betegek azonositasat szolgalja. A beteg neve és TAJ szama
nem szerepel a regiszterben. Betegazonositas a beviteli hely, a beviteli sorszam, a bevivo
személy monogramja, a szuletési datum és a beteg neme szerint torténhet, igy az anonimitas

csak az adatbevivo altal feloldhato.

A diagnozis minden esetben a 2008-as WHO klasszifikacio szerint torténik (ET, PV vagy MF).
Megadasra kerll a diagndzis éve, a JAK2, CALR és MPL mutacios statusz es diagndziskori
szérum EPO szint. Rogzitjuk a diagndziskor mért laborparamétereket (WBC, RBC, PLT,
retikulocita, MCH, LDH, CRP, stb.) és a lépméretet.

A kovetkezd adatcsoport a trombotikus szovOodményekkel kapcsolatos paramétereket
tartalmazza. Bevitelre kerul az esetleges diagnozis elotti trombotikus események idépontja,
fenotipusa és a csaladi trombotikus anamnézis. A trombozis rizikdbecsléshez a Landolfi,
IPSET és R-IPSET [74-76] modelleket hasznaltuk. Ezek meghatarozasahoz a fentieken tul
altalanos vaszkularis rizikofaktorok (diabétesz, hiperténia, hiperlipidémia, dohanyzas)
feltérképezése sziikséges. A diagndzist kovetden elszenvedett trombotikus és vérzéses
szovodmények klinikai megjelenésén tul megadésra keriil az események iddpontja és azok

bekovetkeztekor mért laborparaméterek eredménye.

21



Regisztraljuk az alkalmazott kezelést (flebotomia, ASA, hidroxiurea, anagrelid, interferon,
JAK? inhibitor, stb.), az utankdvetés soran észlelt esetleges betegségprogresszio vagy méasodik
malignitads megjelenését és a halaleseteket. A betegek tulélésenek becslésére az IPSET-survival
pontrendszert alkalmazzuk [71]. Végiil lehetéség van specialis kérdéskor megvalaszolasara és

tovabbi rizikofaktorok megadasara (terhesség, trombofilia, egyéb ritka tarsulas).

A vizsgélat megkezdésekor a regiszter 426 PV és 321 ET beteg adatait tartalmazta. F6
vizsgalatunkba megfeleld adattisztitds utdn 237 ET beteget vontunk be. Kiszlrtiik azokat,
akiknek hidnyos adatai miatt valamely célkitiizést nem lehetett megvalaszolni €és azokat, akik

nem feleltek meg a lent részletezett terdpias kivanalmaknak.

Vizsgalatunk részben retrospektiv, részben prospektiv, hiszen az elsd adatbevitelkor regisztralt
betegeket nyomon kovetjuk és az (j informécidokat rendre felvessziik. Az adatbazist
folyamatosan frissitjik, a most ismertetett elemzést 5 évvel az elsé analizist kovetéen [137],

2018. decemberi adatokkal végeztiik, ami 10 éves median utankovetést jelent.

4.2. A trombotikus események meghatarozésa

A trombotikus esemenyeket Gisslinger szerint definidltuk az alabbiak szerint [111]:

e Major artérias trombozis: stroke, miokardialis infarktus, periférias artérias- és

szplanknikus artérias tromboembdlia;

e Minor arterias trombdzis: TIA, angina pektdrisz, instabil angina, generalizalt konvulzio,
eritromelalgia, okularis tinetek és angina abdominalisz (tranziens abdominalis
iszkémia);

e Major vénas esemény: mélyvénas trombozis, tiidéembolia, szplanknikus vénas

trombdzis, pelvicus veénas trombdzis és egyeb mélyvénas trombozis.
e A minor vénas eseményeket nem vettik figyelembe.

Egy betegnek tobb TE eseménye is eléfordulhatott, de egy adott fenotipusu TE eseményt egy

betegnél csak egyszer vettiink figyelembe.
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4.3. Alkalmazott terdpia

A vizsgélt ET betegek anagrelid vagy hidroxiurea + acetylszalicilsav terapiaban
részesiiltek. Az elemzésbol kiszlrtilk azokat, akik egyik kezelésrdl a masikra tértek at. Az
anagrelidet szed6 betegek a vérzéses komplikaciok fokozott veszélye miatt nem kaptak artérias
tromboprofilaxist. Vénas TE profilaxisban azok a betegek részesiiltek, akik megel6z6 major
vénds TE esemény miatt egyébként antikoagulalva voltak. Ismert trombofilias beteg (APC

rezisztencia, APSA szindréma, stb.) nem kertlt a vizsgalatba.

Az alkalmazott terpia helyi szokéasok szerint tortént. Nincs arra vonatkoz6 adat, hogy a
kiilonb6z6 centrumok klinikusait mi motivalta a terapia megvalasztasaban. Egy adott kezelést
kiilonb6zd progndzisu betegek is kaphattak és az azonos prognosztikai csoportba tartozo
betegek részesulhettek eltérd terapiaban is. A barmilyen okbdl alkalmazott antikoagulans vagy
trombocita aggregacio gatld terapia a lehetséges szovédmények befolyasolasaval megtévesztd
lehet, ugyanakkor az antikoagulans eés egyeb — ASA-tdl eltéré - trombocita aggregacié gatld

kezelésekrdl nem rendelkeztink informacioval.

4.4. Lipokalin-2 alvizsgéalat

Egy alvizsgalat sordn a lipokalin-2 trombotikus eseményekben betoltétt lehetseges
szerepét vizsgaltuk. A kaposvari centrumbol 37 PV és 37 ET beteget vontunk be az analizisbe.
A vizsgalat idején egyik betegnél sem allt fenn akut tromboembdlias epizod, fertéz6- vagy
gyulladasos betegség, veseelégtelenség. A mintagyiijtést megel6z6 7 napban felfliggesztettiik
az acetilszalicilsav és a citoreduktiv szerek (hidroxiurea, anagrelid) alkalmazasat, de a
korabban trombdzist elszenvedd betegek antikoagulalans kezelésén nem valtoztattunk.

A periférids vérbdl RNS mintat nyertiink ki Trizol reagens (Ambion) segitségével. A reverz
transzkripciot kovetéen (High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit - Life Technologies)
a Q-PCR vizsgalatot Tagman préba alapu génexpresszi6 meghatarozassal (Hs01008571 ml,
Life Technologies) végeztiik, endogén kontrollnak B-glikuronidazt (GUSB, Hs99999908 m1)
hasznalva. Minden esetben a gyartd ajanldsa alapjan jartunk el. Az eredményeket ACt
maodszerrel szamoltuk ki és a GUSB expressziora normalizalt LCN2 expresszids értékeket
mutatjak.

Az alvizsgélat sordan a barmely idépontban (diagndzist megelézéen vagy azt kovetGen)
elszenvedett major, minor artérias és vénas TE eseményeket egyarant figyelembe vettik, de a
lataszavart, szédulést, fejfajast, fulzigast vagy akroparesztéziat nem tekintettiik trombotikus

komplikacionak.
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4.5. Statisztikai elemzés

A folytonos vaéltozok normalitds vizsgalatdhoz ~Kolmogorov-Smirnov-tesztet
hasznaltunk (els6 faju hiba = 10%). A normadlis eloszlast mutatd mintdk Osszehasonlitasat
kétmintas t-probaval végeztik (a varianciak homogenitdsat Levene-teszttel ellendriztiik, elsé
faju hiba = 5%), a toébbi minta esetében pedig Mann-Whitney féle U-probéat alkalmaztunk. Az
ordindlis skalan mérhetd adatok esetén szintén Mann-Whitney-probaval szdmoltunk. A
kategorikus valtozdkat Fisher-egzakt teszttel vagy Khi-négyzet (x?) probaval vizsgaltuk. Ahol
egy adott esemény bekovetkeztéig eltelt id6 Osszehasonlitasa volt a cél a kiilonbozo
csoportokban, log-rank tesztet hasznaltunk Kaplan-Meier gorbe alapjan.
Cox-regressziot (eléoremutaté modszer) alkalmaztunk annak megallapitasara, hogy a kdvetkezo
valtozok befolyasoltak-e a halal vagy a betegség progresszidjanak idejét: alkalmazott terapia
(anagrelid vs. hidroxiurea+acetylszalicilsav), életkor a diagnozis idején (<60 év vs. >60 év),
nem (férfi vs. nd), JAK2V®'F pozitivitas (igen vs. nem), a diagnozist megelézé tromboembo lids
esemény megléte vagy hidnya. Ugyanezen valtozok hatdsat az ET diagnozisat kovetd
tromboembolias eseményekre és a masodlagos malignitds kialakulasara logisztikus
regresszioval (eléremutatd modszer) elemeztiikk. Hasonloképpen jartunk el a relativ LCN2
génexpresszié trombotikus eseményekre gyakorolt hatasanak vizsgalatakor.
Mivel a szignifikancia szintek korrekcidja nélkil végeztiink tobbszorés dsszehasonlitasokat,
kovetkeztetéseink csupan leiro jellegtiek.
A statisztikai elemzéshez a 3.2.1. verzié szamu R statisztikai szoftvercsomagot hasznaltuk.

Az eredmeényeket 5%-0s szignifikancia szinten értékeltik.

4.6. Etikai hozzajarulas

A vizsgalatot ETT-TUKEB engedéllyel és a Helsinki deklaracié elveinek betartasaval
végeztik. A betegek a vizsgalat természetérdl vald tajékoztatast kovetden irdsban jarultak

hozz4 adataik névteleniil torténd hasznalatdhoz.
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5. Eredmenyek

5.1. Beteg karakterisztikak
237 ET beteg adatait elemeztik 10 éves median utankovetési idével (1-29 év). A

diagnéziskori atlagéletkor 60,9 év volt. N6i dominancia volt megfigyelhetd, a férfi:n arany

1:2. JAK2V®1"Fmutacio pozitivitas 70.5%-ban fordult eld.

116 beteg részesult anagrelid terapiaban, 121 beteg hidroxiurea + acetilszalicilsav kezelést
kapott. A két terdpias csoportban nem volt szignifikdns kilonbség a nemek ardnyaban, a
kategorizalt életkorban (<60 év vs. >60 év), a mutacié statuszban (JAK2V'F CALR, MPL) és

a diagnozist megel6z6 TE események aranyaban (6. tablazat).

Az anagrelid és hidroxiurea + acetilszalicilsav terdpiaban részesilt betegek kézt nem talaltunk
szignifikans eltérést a Landolfi-, IPSET- és R-IPSET rizikokategoridkban sem. A betegek

tobbsege mindharom modellnél a magas rizikdcsoportba tartozott.

Az IPSET-survival rizikomodellel a legtdbb beteg mindkeét terapias csoportban kozepes tulélési

rizikdja volt. A két csoport kozt itt sem volt szignifikans kilénbség.

Ugyanakkor szignifikans kiilonbség mutatkozott az ET diagndzisakor regisztralt median életkor
(magasabb a hidroxiurea+ASA csoportban) és a median utankdvetés/halalig eltelt id6 (révidebb

a hidroxiurea+ASA csoportban) tekintetében (6. tablazat).
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6. tablazat Az anagrelid és hidroxiurea + ASA kezelésben részesiilt ET betegek jellemzoi.

Nem, n (%)
Feérfi 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(5,1) >0,999

Utankovetés/halalig eltelt id6, év

Median 10 8 10 0,011
Minimum-maximun 1-29 1-29 1-29
Atlag +/- SD 11,3+5,4 9,7+573 10,5+54

IPSET-trombozis 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 93 172

TE esemény a diagnozis el6tt, 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

A két terapias csoport (anagrelid vs. hidroxiurea+ASA) a legtobb jellemzoben kiegyensulyozott
volt, ugyanakkor a diagndziskori életkor szignifikansan alacsonyabb volt az ANA csoportban,
tovabba az IPSET-survival riziko is arra utal, hogy ez a betegcsoport jobb prognozissal birt.
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5.2. Trombotikus és vérzéses események

A diagnozist megel6zéen 63 betegnek (26.6%) volt 65 TE eseménye. Leggyakoribbak a
major artérias szovédmények voltak (n=30, 46.1%). Minor artérids TE-t 20 esetben (30.8%),
major vénas TE-t 15 esetben (23.1%) regisztraltunk.

A diagnozist kdvetden 6sszesen 76 betegnek (32.1%) volt 90 TE eseménye. A legtdbb esetben
minor artérias kompliké&cidk fordultak elé6 (n=44, 48.9%). Major artérias TE-t 27 (30.0%),
major vénds TE-t 19 (21.1%) esetben észleltiink (2. &bra). A minor veénas eseményeket a 10

éves median utankdvetés soran nem vettik figyelembe.

2. abra A TE események fenotipus szerinti megoszlasa az ET diagnézisa el6tt és azt kovetoen.

TE események a diagndzis elott TE események a diagndzis utan

23,1% 21,1%

Vmaj Vmaj

Amin Amin

B Amaj W Amaj

30,8%
48,9%

A diagnozist kovetden a major artérias esemeények gyakorisaga csokkent, amely az alkalmazott
terapia (anagrelid vagy hidroxiurea+acetilszalicilsav) kdvetkezménye lehet.

A legkorabban elszenvedett TE eseményt 10 évvel az ET diagndzisat megel6zéen regisztraltuk.
Legkésobb az ET diagnozisa utan 19 évvel észleltiink trombozist (3. abra). A legtobb TE

esemény (n=43) az ET diagno6zisat megel6zd 3 évben fordult eld.
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3. abra A tromboemb0dlias események id6beli eléfordulasa az ET diagndzisahoz viszonyitva.

25

20

22
15

10
10 9
I : mm
5

> 8 év pre-diagnosis  4-8 év pre-diagnosis 0-3 év pre-diagnosis ~ 0-3 év post-diagnosis ~ 4-8 év post-diagnosis > 8 év post-diagnosis

TE események, n

Amin HAmaj ¥ Vmaj

A legkorédbban regisztralt TE események tobb mint 8 évvel az ET diagnozisa eldtt torténtek,
amely egy protrombotikus jelenség meglétét feltételezi. A legtobb TE esemény a diagnozis elotti
3 éven belul tortént.

Az ET diagndzisat megeléz6en hasonld aranyban fordultak el6 TE események a két terapias
csoportban (6. tablazat).A diagnozis utan hatarérték kulénbség mutatkozott a két csoport TE
eseményei kozott (p=0,052); az anagreliddel kezeltek  25,9%-aban, a
hidroxiurea+acetilszalicilsav terapiaban részesiilok 38%-aban regisztraltunk tromboembdliés

eseményt.

Az ET diagndzisat kovetd TE események fenotipusat illetéen szignifikans kiilonbség
mutatkozott a kezelési csoportok kozott. Mig minor artérids események a hidroxiurea+ASA
csoportban fordultak elobb nagyobb szdmban (4,5x tobb beteg, p<0,001), addig major artérias
eseményt az anagrelid csoportban figyeltliink meg gyakrabban (1,25x tobb beteg, p=0,049). A
major vénds eseményt elszenvedok ardnya hasonld volt a két csoportban, csakiigy, mint a

vérzéses komplikaciokeé - ez utdbbibol mindkét kezelési csoportban 4-et regisztraltunk.

A diagnézist kovetben TE eseményt elszenvedd betegek (n= 76) adatait vizsgalva azt
tapasztaltuk, hogy a nem, az életkor (>60 év), az utankovetés/halalig eltelt id6,a mutacio
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statusz, a fehérvérsejt-, a trombocita szam, az MCH (a vashiany mutatdjakent [138]) és a
kardiovaszkularis rizikofaktorok (diabétesz mellitusz, diszlipidémia, hipertonia) nem birtak

szignifikans hatassal a kés6bbi TE esemény bekovetkeztére (7. tablazat).
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7. tblazat Az ET diagnozisat koveté tromboembolias 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 diagn6zis

elétt <0,001
igen, n (%) 37 (48.7) 26 (16.1)
nem, n (%) 39 (51.3) 135 (83.9)

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

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

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

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

Hipertonia 0,576
igen, n (%) 46 (60,5) 91 (56,5)
nem, n (%) 30 (39,5) 70 (43,5)

Egyvaltozds analizis: a 237 beteget vizsgadlva egyediil az ET diagnozisat megelézé TE esemény
birt szignifikans hatassal a késébbi TE eseményekre (p<0,001).
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Logisztikus regresszid analizissel megallapitottuk, hogy az egyetlen olyan tényezd, amely

szignifikéns hatast gyakorolt a poszt-diagnosztikus TE eseményekre az a kordbban elszenvedett

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

8. tblazat Az ET diagnozisat kovetd tromboembolias események el fordulasat befolyasold
tényezok.

Véltozdk p Exp(B): hazards ratio Exp(B): 95% CI
Kezelés (ANA vs. HU+ASA) 0,114 1,641 0,888-3,031
Eletkor a diagndziskor (év) 0,298 1,016 0,986-1,048
Nem (férfi vs. nd) 0,771 0,908 0,473-1,741
JAK?2 pozitivitas (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 fiiggd valtozo a teljes betegcsoportbol (n=237)
a TE eseményt elszenvedett betegek szama. Tarsvaltozok: kezelés (anagrelid vs.
hidroxiurea+acetilszalicilsav), életkor a diagnoziskor (év), nem (férfi vs. né), JAK2 mutdcio
pozitivitas (igen vs. nem), TE esemeny az ET diagnozisa eldtt (igen vs. nem),
utankovetés/halalig eltelt ido (év).
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5.3. Trombdzis rizikdrendszerek

A HUMYPRON regiszter 237 ET-s betegén elemeztlk a Landolfi-, IPSET- és R-IPSET
rizikorendszereket. A Landolfi szerinti alacsony rizikondl a betegek 37.5%-anak fordult
elétrombotikus eseménye a diagndzis utan, ezzel szemben a nagyon magas rizikocsoportban a
trombotikus események aranya 44.9% volt. Ugyanakkor alLandolfi szerinti alacsony
rizikdcsoportban a TE események gyakorisdga (37.5%) meghaladta a kozepes (23.8%) és a
magas rizikocsoportét (27.8%) (4. abra).

4. &bra A tromboembdlias események el6fordulasa a Landolfi rizikbcsoportokban.

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)

A Landolfi-féle rizikdrendszer szerint a legtobb beteg magas trombozis rizikéju volt.
Legnagyobb ardanyban a nagyon magas rizikocsoportban fordult elé6 TE esemény, ugyanakkor a
trombozis rizikod ndvekedésével nem emelkedik parhuzamosan a TE események gyakorisaga.



Az IPSET-tromb6zis modellnél az alacsony rizikdcsoportban 18.8%-ban, a magas
rizikocsoportban 39.0%-ban fordult el6 TE esemény. Az IPSET szerinti kdzepes rizikoju
csoportban a TE események gyakorisdga szintén alacsonyabb volt, mint az azt megel6z6

alacsony kategoriaban (5. abra).

5. abra A tromboembdlias események eléfordulasa az IPSET rizikdcsoportokban.

IPSET

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

5% -

0% -

Alacsony Kozepes Magas

IPSET riziké Alacsony Kozepes Magas
N=16 N=49 N=172

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

TE esemény, igen,n (%) 3(18,8) 6(12,2) 67 (39,0)

Az IPSET modell szerint is a legtobb beteg magas trombdzis rizkoja volt. Legnagyobb
aranyban a magas rizikocsoportban fordult elé TE esemény, ugyanakkor a trombozis riziko
novekedésével itt sem emelkedik parhuzamosan a TE események gyakorisaga.

Az R-IPSET rizikérendszernél a nagyon alacsony rizikocsoportban 14.3%-ban fordult el6
diagnozist kovetd TE esemény, a magas kategoridban ez az érték 46.0% volt. Az R-IPSET
szerinti kdzepes rizikocsoportban is kisebb aranyban fordultak el6TE események, mint az azt

megel6z6 nagyon alacsony es alacsony kategdridban (6. abra).
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6. abra A tromboembdlias események eléfordulasa az R-IPSET rizikdcsoportokban.

R-IPSET

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

5% -

0% - I
Nagyon alacsony Alacsony Kozepes Magas
R-IPSET riziké Nagyon alacsony Alacsony Kozepes Magas
N=21 N=66 N=24 N=126
TE esemény, nem, n (%) 18 (85,7) 52 (78,8) 23(95,8) 68 (54,0)
TE esemény, igen, n (%) 3(14,3) 14 (21,2) 1(4,2 58(46,0)

Az R-IPSET modell altal meghatarozott négy trombdzis rizikdkategoriabdl legnagyobb
aranyban a magas rizikocsoportban fordult elo TE esemény, ugyanakkor a trombozis riziko
ndvekedésével itt sem emelkedik parhuzamosan a TE események gyakorisaga. A legtdbb beteg
ebben a modellben is magas trombdzis rizikéju volt.

A vizsgalt modellek k6zll legnagyobb aranyban az R-IPSET szerinti magas rizikécsoportban

fordult el6 trombotikus esemény a diagnozist kdvetden (46.0%).

Mindharom rendszerben a legmagasabb rizikokategoridban fordult elé a legtobb TE esemény

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

Mindharom modellnél szignifikans kilonbséget talaltunk a trombdzis-mentes talélésben a
legmagasabb és az azt megel6z6 rizikocsoportok kozott (Landolfi: p=0,032, IPSET: p<0,001,
R-IPSET: p<0,001).
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A rizikorendszereket 0sszevetve a legszenzitivebb mutatd az IPSET szerinti magas rizikd
(88.2%). Ugyanugy az IPSET rendszerben a legmagasabb a negativ prediktiv érték is (83.8%).
Specificitas és pozitiv prediktiv érték tekintetében az R-IPSET modell bizonyult a legjobbnak.
A Landolfi rizikérendszer minden paraméterben gyengébbnek mutatkozott a masik két
modellhez képest. Osszességében az R-IPSET rendszer kiegyenstlyozottabb a tébbinél, a

szazalékok dsszege itt a legmagasabb. Beteganyagunkon ez bizonyult a leger6sebb modellnek

(9. tablazat).

9. tablazat A Landolfi-, IPSET- és R-IPSET rizikorendszerek megbizhatdsaga.

Landolfi IPSET R-IPSET
Szenzitivitas 76,3%  8822%  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 szenzitivitas, specificitas, pozitiv- és negativ prediktiv értékek szamolasa a modellek nagyon
magas/magas és a nagyon alacsony/alacsony/kézepes rizikok dsszevetésébdl tortént.

5.4. Szekunder malignitas

Szekunder malignitas Osszesen 28 esetben fordult el6. Az anagrelid kezelésben
részesultek kozil 11 (9,5%) betegnél (mind nd), a hidroxiurea+ASA csoportban 17 (14,0%)
betegnél (9 nd és 8 férfi) regisztraltunk masodik malignitast, a kiilonbség nem szignifikans
(p=0,854). Az anagrelid és hidroxiurea+ASA csoportban gasztrointesztinalis daganat 1-1, tiid6
karcinbma 1-1, eml6 tumor 1-2, bdér karcinbma 2-3, urogenitalis tumor 2-4,

orofaringedlis/laringealis malignitas 1-2, limfoproliferativ megbetegedés 1-1 esetben fordult el6

(7. abra).
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7. &bra Szekunder malignitasok megjelenése a terapias csoportokban.

5

4
3
2
1
0

Gastrointestinalis Tudé Emld Urogenltalls Oropharynx/larynx Lymphoprollferatlv

WANA
MHU+ASA 1 1 2 3 4 2 1

Mindkét kezelési csoportban tébbféle daganattipusbdl regisztraltunk az utankovetés alatt
kisebb esetszamokat, de szignifikans kilonbséget nem talaltunk (p=0,854).

Logisztikus regresszié analizissel azt lattuk, hogy egyik beteg karakterisztika sem gyakorolt
szignifikans hatast a szekunder malignitdsok megjelenésére (10. tablazat). Ugyanakkor az

alacsony esetszamok miatt pontos kovetkeztetést nem tudtunk levonni.

10. tablazat A szekunder malignitasok el6fordulasat befolyasold tényezok.

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

Nem (férfi vs. n6) 0,497 0,734 0,302-1,788

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

Logisztikus regresszio (tobbvaltozés modell): a fiiggd valtozo a teljes betegesoportbol (n=237)
azoknak a betegeknek a szama, akiknek szekunder malignitasuk volt. Tarsvaltozok: kezelés
(anagrelid vs. hidroxiurea+acetilszalicilsav), életkor a diagnoziskor (év), nem (férfi vs. nd),
JAK?2 mutécid pozitivitas (igen vs. nem), TE esemény a diagnozis eldtt (igen vs. nem),
utankovetés/halalig eltelt ido (év).
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5.5. Betegséeg progresszio

Betegségprogressziot Osszesen 33 betegnél igazoltunk, minden esetben csontveld

vizsgalattal. A 33 betegbdl 10 (8,6%) kapott anagrelid kezelést és 23 (19%) részesilt
hidroxiurea+ASA terapidban; a kiilonbség szignifikans (p=0,024).
Mielofibrézisba torténé progressziot 31 betegnél észleltiink, ebb6l 10 kapott anagrelid és 21
hidroxiurea+ASA kezelést. Direkt AML transzformaciét 2 esetben regisztraltunk, mindkét
beteg HU+ASA kezeléshen részesult. A mielofibrozisba progredialt esetek kozil 6
transzformalddott akut mieloid leukémiava, 1 az anagrelid, 5 a hidroxiurea+ASA csoportbél (8.
abra). A transzforméaciok fenotipusaban nem talaltunk szignifikans kilénbséget a csoportok
kozott.

8. dbra ET betegség-transzformaciok terapias csoportok szerint.

Mielofibrozis Akut mieloid leukémia

HU HU
WANA mANA

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)

Mind mielofibrézisba, mind akut mieloid leukémiaba (direkt vagy MF-AML iranyu
transzformdcio) torténd progresszio nagyobb gyakorisaggal fordult el6 hidroxiurea+ASA

kezelés mellett (p=0,024).

A teljes betegpopuléciot tekintve (n=237) a median progresszidig eltelt id6/utankovetés az
anagrelid csoportban (n=116) 10 év, a hidroxiurea+ASA csoportban (n=121) 8 év volt (a
tartomany mindkét esetben 1-29 év), a kilonbség szignifikans (p=0,004).

A progredialt ET betegeknél (n=33) a median progresszioig eltelt id6 az anagrelid csoportban
12,5 év (tartomany: 4-19 év, atlag: 11,6 év, standard deviacié (SD): 4,35), a hidroxiurea+ASA
csoportban 7,0 év (tartomany: 2-14 év, atlag: 7,7 év, standard deviacio (SD): 3,36) volt, a
kilonbség itt is szignifikans (p=0,016).
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A progresszio-mentes tulélés (PFS) szignifikdnsan hosszabb volt az anagreliddel kezelteknél,
mint a hidroxiurea+ASA csoportban (log-rank teszt: p=0,004). A Kaplan-Meier analizis gorbéi

5 éves kovetés utan valnak el egymastol es az események 5-13 év kozott siirtisodnek (9. &bra).
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9. &bra Kaplan-Meier progresszio-mentes tulélés analizis: anagrelid vs. hidroxiurea+ASA.
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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
Frequency % Lower bound | Upper bound

ANA 116 10 106 91.4
ASA + HU 121 23 98 81.0 Cannot be calculated
Overall 237 33 204 86.1

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

A Kaplan-Meier gorbék 5 év utankdvetésnel valnak el egymastol és szignifikans
progressziomentes tulélésbeli kiilonbség mutatkozott a két terapias csoport (anagrelid vs.
hirdoxiurea+ASA) kozott (p=0,004).

Cox-regresszioval (tobbvaltozés modell) azt talaltuk, hogy a betegkarakterisztikak kozil
egyedul az alkalmazott terapia birt szignifikans hatassal a progressziomentes talélésre

(p=0,006, hazard ratio: 3.091, 95% konfidencia intervallum 1.387-6.886) (11. tablazat).

11. tblazat A progresszio-mentes tulélést befolyasolo tényezok.

Valtozok p Exp(B): hazard ratio Exp(B): 95% ClI
Kezelés (ANA vs. HU+ASA) 0,006 3,091 1,387-6,880
Eletkor a diagndziskor (év) 0,134 1,031 0,991-1,074
Nem (férfi vs. no) 0,249 1,527 0,743-3,136
JAK2 pozitivitas (igen vs. nem) 0,198 0,618 0,297-1,285
TE esemény a diagnozis eldtt (igen vs. nem) 0,055 0,327 0,104-1,023

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

hossza (év) (n=233).
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5.6. Teljes tulelés
Az utankovetes alatt dsszesen 61 halalesetet regisztraltunk. Szignifikansan kilonbozott

a halalesetek el6fordulasa a két kezelési csoportban, az anagrelid terapiaban részesultek kozul

20 (17,2%), a hidroxiurea+acetilszalicilsav kezelést kapottak kdzil 41 (33,9%) beteg halt meg

(p=0,005).

A haldlokok kozt betegség progresszio,

COPD/légzési

COPD/Iégzési elégtelenség az anagrelid csoportban volt gyakoribb (3 vs. 1 eset), minden mas

szekunder malignitds, vaszkularis esemény,

szivelégtelenség, elégtelenség, infekcid/szepszis és ileusz szerepelt. A
halalok a hidroxiurea+ASA csoportban fordult el6 gyakrabban (10. abra). 20 esetben a halal

oka ismeretlen maradt.

10. abra A halalokok megoszlasa a terapias csoportokban.
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A legtobb esetben (n=20) a halalok nem kerullt meghatarozasra. A leggyakoribb ismert halalok
a masodlagos malignitas volt (n=13). A HU+ASA kezelési csoportban szignifikansan tébb
halaleset fordult el6, mint az anagrelid csoportban (41 vs. 20; p=0,005).

A teljes betegpopulaciot tekintve (n=237) a median halalig eltelt id6/utankovetés 10 év volt az
anagrelid és 8 év a hidroxiurea+ASA csoportban (a tartomany mindkét esetben 1-29 év), a
kilonbség szignifikans (p=0,011) (6. tablazat).

A 61 halalesetet vizsgalva nem taldltunk szignifikans kilonbséget (p=0,510) a halalig eltelt
median id6 hosszaban a két terapias csoport kozott (anagrelid csoport: halalig eltelt medidn 1d6:
8 év, tartomany: 1-27 év, atlag: 9,40 év, SD: 6,47; HU+ASA csoport: halalig eltelt median idé:
8 év, tartomany: 1-27 év, atlag: 8,66 év, SD: 5,49).
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A teljes tulelés (OS) szignifikdnsan hosszabb volt az anagreliddel kezelteknél, mint a
hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban (log-rank teszt: p=0,001). A Kaplan-Meier gorbék

nagyjabol 5 éves kovetés utan valnak el egymastol (11. abra).
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11. &bra Kaplan-Meier talélés analizis: anagrelid vs. hidroxiurea+acetilszalicilsav.
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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 7 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

A Kaplan-Meier gorbék 5 év utankdvetésnel valnak el egymastol és szignifikans teljes
talélesbeli kilonbseg mutatkozott a két terapias csoport (anagrelid vs. hirdoxiurea+ASA)

koz6tt (p=0,001).

Cox-regresszioval (tobbvaltozdés modell) azt talaltuk, hogy a betegkarakterisztikdk kozil az

alkalmazott terapia (p=0,004), a diagnoziskori életkor (p<0,001) és a nem (p=0,002) birt

szignifikans hatassal a teljes tulélésre (12. tablazat).

12. tblazat A teljes talélést befolyasold tényezok.

Valtozok p
Kezelés (ANA vs. HU+ASA) 0,004
Eletkor a diagndziskor (év) <0,001
Nem (férfi vs. nd) 0,002
JAK2 pozitivitas (igen vs. nem) 0,548
TE esemény a diagnozis eldtt (igen vs. nem) 0,517

(év) (n=237).
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1,127
2,387
0,842
1,222

Exp(B): hazard ratio Exp(B): 95% CI
2,333

1,318-4,131
1,090-1,165
1,395-4,085
0,481-1,474
0,666-2,241
Cox-regresszio (tobbvaltozos modell): a fiiggd valtozo a halalig eltelt idé/utankévetés hossza




5.7. IPSET-survival riziko

A HUMYPRON regiszter 237 ET betegén az IPSET-survival pontrendszert
megvizsgalva hatarérték kilonbséget taldltunk a két kezelési csoport kozott (p=0,059) (6.
tablazat). Az IPSET survival modell szerinti magas rizikoju beteg viszont szignifikansan
gyakrabban fordult elé a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban (47,1%), mint az anagrelid
csoportban (33,6%) (p=0,034).
A haldlesetek (n=61) tekintetében szignifikans kulonbséget tapasztaltunk az egyes
rizikocsoportok kozott (p=0,007): az IPSET-survival szerinti alacsony rizikdcsoportban 5,6%, a
kdzepes rizikocsoportban 21,1%, a magas rizikdcsoportban 35,4% volt a halalesetek aranya
(12. &bra).

12. bra A halalesetek aranya az IPSET-survival rizikdcsoportok szerint.

40%
35%
30%
S 25%
a
2 20%
: 15%
10%
5% -
0% -
Alacsony Kozepes Magas
IPSET-survival riziké
IPSET-survival rizik6 Alacsony Kozepes Magas
El, n (%) 17 (94,4) 97 (78,9) 62 (64,6)
Nem él, n (%) 1(5,6) 26(21,1) 34(35,4)

Az IPSET-survival modell szerint a legtobb beteg (n=123) kozepes rizikoja volt. A rizikod
novekedésével parhuzamosan emelkedik a halalesetek gyakorisaga és legnagyobb aranyban a
magas rizikocsoportban fordult elo.
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A teljes beteganyagot (n=237) vizsgalva azt talaltuk, hogy a median halélig -eltelt
id6/utankovetés az alacsony és a kozepes rizikocsoportokban 10-10 év (alacsony riziké:
tartomany 4-20 év, atlag: 10,3 év, SD: 4,2; kdzepes riziko: tartomany: 1-29 év, atlag: 11,1 év,
SD: 5,9), mig a magas rizikdcsoportban 8 év volt (tartomany 1-27 év, étlag: 9,4 év, SD: 5,0), a
kildnbség szignifikans (p=0,028).

A 61 halélesetnél viszont nem taldltunk szignifikans kilonbséget a rizikdcsoportok kdzott a
halalig eltelt median id6 tekintetében (p=0,262). Az alacsony rizikocsoportban halalig eltelt
median id6 4 év (1 eset), a kdzepes rizikocsoportban 9,5 év (tartomany 1-20 év, atlag: 9,9 év,
SD: 6,1), a magas rizikdcsoportban pedig 7 év volt (tartomany 1-27 év, atlag: 8,0 év, SD: 5,4).
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5.8. CALR mutécio

A 237 ET betegbdl 45-nél igazolodott CALR mutacio, 27 az anagrelid, 18 a
hidroxiurea+acetilszalicilsav kezelési csoportban; a kilonbség nem szignifikans (p=0,135). A
CALR pozitiv betegek kozt nagyobb aranyban fordult eld férfi és alacsonyabb volt a
diagndziskori median életkor, de ezek a kilénbségek nem voltak szignifikdnsak (13. tablazat).
Nem talaltunk eltérést a halalesetek €s a progresszié gyakorisagaban sem a CALR mutécid
pozitiv és negativ esetek kozott, viszont szignifikans kiilénbséget tapasztaltunk a halalig- és a
progresszidig eltelt idében. A CALR pozitiv betegeknek hosszabb volt a progressziomentes-
(p=0,017) és a teljes tulélése (p=0,021). A CALR mutécié negativ betegeknél gyakoribbak
voltak a TE események (34,4% vs. 22,2%), de a kulonbség nem bizonyult szignifikansnak
(p=0,116).

13. tablazat CALR mutacio jelenlétének ertékelése.

Esemény CALR mutécio p

igen (N=45) nem (N=192)

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

Eletkor a diagndziskor, év 0,651
median 61 62
minimum-maximum 27-81 25-92
atlag +/- SD 60,1 +/-13,5 61,1+/-135

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

Utankdvetés/halalig eltelt id6, év 0,021
median 11 8
minimum-maximum 1-27 1-27
atlag +/- SD 11 +/- 6,8 8,5+/-55

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

Utankdvetés/progresszioig eltelt idd, év 0,017
median 13 7
minimum-maximum 6-14 2-14
atlag +/- SD 11,5+/- 3,3 7,4 +/-3,5

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

A CALR mutacid pozitiv esetek (n=45) szignifikansan hosszabb progresszidmentes- (p=0,017)
és teljes tuléléssel (p=0,021) birtak a CALR mutacio negativ esetekhez képest; mas
paraméterben nem talaltunk kilénbéget.
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5.9. A lipokalin-2 szerepének vizsgélata a trombotikus eseményekben

74 beteg (37 PV és 37 ET) adatainak elemzésére volt lehetdséglink. 35 esetben talaltunk
pozitiv tromboembolias anamnézist. A PV betegek 100%-aban, az ET betegek 51%-aban volt
kimutathat6 JAK2-V617F mutacio.
Az ET betegek kozott az atlagos relativ LCN2 génexpresszié 15.33 volt (tartomany: 0.47-
109.14), mig PV betegeknél ez az érték 24.87-nek bizonyult (tartomany: 7.38-419), a
kilénbség nem szignifikdns. Hasonloképpen a JAK2 pozitiv és negativ betegek
dsszehasonlitasakor sem mutatkozott szignifikans kilonbség a relativ LCN2 génexpresszios
szintek tekintetében.
Ugyanakkor szignifikans kildnbséget talaltunk a korédbban trombo6zison atesett és at nem esett
betegek eredményeit 6sszehasonlitva. A relativ LCN2 génexpresszids szintjének cut-off értékét
4,487-nek mutatkozott. Az
betegkarakterisztikakat elemezve a ket csoport kdzott egyedill a relativ LCN2 génexpresszios

30-nak valasztva az eselyhanyados altalunk  vizsgalt

szintjében volt szignifikans kiloénbség (14. tablazat).

14. tablazat A lipokalin-2 alvizsgalat soran vizsgalt 74 MPN betegnél eléfordulé TE

eseményeket befolyasolo tényezok.

TE esemény TE esemény p
igen (n=35) nem (n=39)

Nem, férfi/né (%/%) 17/18 (49/51) 18/21 (46/54) 0,816
Eletkor, median, év (range) 71 (39-84) 70 (22-86) 0,689
Diagnoézis, ET/PV (%/%) 16/19 (45/55) 21/18 (53/47) 0,486
JAK2 V617F pozitiv (%) 25 (71) 31 (79) 0,283
LCN2 rel.expr. median (range) 3,3 (0,5-8235) 4,3 (0,4-4682) 0,245
LCN2 rel.expr. >30 (%) 10 (28) 3(8) 0,019
Csaladi TE anamnézis poz, n (%) 8 (22) 5(13) 0,369
WBC, atlag, 10%/L (range) 7,1 (7-24) 8,0 (4-20) 0,08
Hb, étlag, g/L (range) 142 (100-171) 139 (101-170) 0,095
PLT, atlag, 10%L (range) 375 (205-1051) 372 (135-650) 0,634
BMI, atlag, kg/m2 (range) 26 (21-34) 28 (20-38) 0,08
CRP, atlag, mg/L (range) 6,9 (0,1-12) 5,8 (0,2-13) 0,219
Diszlipidémia, n (%) 11 (31) 14 (37) 0,628
Hipertonia, n (%) 22 (61) 19 (49) 0,360
Diabétesz mellitusz, n (%) 8 (22) 8 (20) 1,0
Hidroxiurea kezelés, n (%) 25 (71) 25 (64) 0,821
Anagrelid kezelés, n (%) 10 (28) 12 (31) NA
JAK?2 gétl6 kezelés, n (%) 1(3) 1(2) NA

Egyvaltozos vizsgalat: a 74 MPN beteget (37 PV és 37 ET) vizsgalva egyedil a relativ LCN2

génexpresszio birt szignifikans hatdssal a késobbi TE eseményekre (p=0,019).
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A 30 alatti (n=61) és 30 feletti (n=13) relativ génexpressziét mutaté csoportok a vizsgalt
paraméterek szempontjabol kiegyensulyozottnak bizonyultak. Nem talaltunk kiillonbséget a
nem, az életkor, a diagndzis, a JAK2 statusz, a csal&di TE anamnézis, laborparaméterek,
altalanos vaszkularis rizikofaktorok és az alkalmazott terapia vonatkozasaban sem (15.
tablazat).

15. téblazat Az alacsony (<30) és a magas (>30) relativ LCN2 génexpresszidval bird betegek
karakterisztikai.

LCN2 rel.expr. <30 | LCN2 rel.expr. >30| p
(n=61) (n=13)

Nem, férfi/nd (%/%) 27/34 (44/56) 8/5 (62/36) 0,361
Eletkor, median, év (range) 70 (22-86) 71 (39-84) 0,932
Diagnoézis, ET/PV (%/%) 30/31 (49/51) 716 (54/46) 1,0

JAK2 V617F pozitiv (%) 48 (79) 8 (62) 0,283
Csaladi TE anamnézis poz, n (%) 12 (20) 1(8) 0,442
WBC, atlag, 10%/L (range) 7,4 (4-22,1) 8,1(3,8-236) |[0,717
Hb, atlag, g/L (range) 140 (101-171) 136 (100-170) | 0,099
PLT, atlag, 10%/L (range) 378 (135-785) 368 (146-1051) | 0,570
BMI, atlag, kg/m2 (range) 26,1 (19,7-41,5) 28 (22-38) 0,151
CRP, atlag, mg/L (range) 6,9 (0,1-13) 4,5 (0,2-12) 0,201
Diszlipidémia, n (%) 19 (31) 6 (46) 0,342
Hipertonia, n (%) 32 (53) 9 (69) 0,362
Diabétesz mellitusz, n (%) 15 (25) 1(8) 0,275
Hidroxiurea kezelés, n (%) 44 (72) 7 (54) 0,259
Anagrelid kezelés, n (%) 15 (25) 6 (46) NA

JAK2 gatlé kezelés, n (%) 2(3) 0 (0) NA

Egyvaltozos vizsgalat: az alacsony (<30, n=61) eés a magas (>30, n=13) relativ LCN2
génexpresszids csoportok kiegyensulyozottak voltak, egyik vizsgalt paraméterben sem talaltunk
szignifikans kilénbséget.

A 30 feletti LCN2 relativ génexpresszidt mutato betegek csoportjat vizsgalva azt talaltuk, hogy
az ide tartozd 7 ET betegbdl 4-nek, a 6 PV betegbdl pedig mindnek volt tromboembolids
eseménye.

A tobbvaltozods analizis szerint a 30 folotti LCN2 érték a trombotikus események fliggetlen és
szignifikans rizikofaktora (p=0.015, OR: 11.83, 16. tablazat).
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16. tblazat A relativ LCN2 génexpresszid, valamint egyéb klinikai és laboratériumi
paraméterek hatdsanak vizsgalata a trombotikus eseményekre.

95% CI for OR
B SE. Walddf p OR |Lower |Upper
Eletkor 0,021 0,026 0,684 1 0,408 1,021 0,971 1,074
Diagnézis 1,625 0,764 4525 1 0,233 1,080 0,998 1,136
Nem 0,022 0,608 0,001 1 0,971 1,022 0,311 3,365
JAK2 V617F -1,311 0,872 2,262 1 0,133 0,270 0,049 1,488
LCN2 30 cut-off 2,471 1,017 5905 1 0,015 11,839 1,613 86,89
WBC 0,028 0,843 0,001 1 0,974 1,028 0,197 5,369
PLT 0,02 0,02 1,055 1 0,304 1,002 0,998 1,007
BMI -0,981 0,554 3,139 1 0,076 0,375 0,127 1,11
CRP 0,118 0,085 1,914 1 0,166 1,125 0,952 1,328
Diszlipidémia -0,054 0,634 0,007 1 0,932 0,947 0,274 3,28
Hipertonia 0,937 0,656 2,042 1 0,153 2,553 0,706 9,235
Diabétesz
mellitusz 0,303 0,737 0,169 1 0,681 1,354 0,319 5,745

Logisztikus regresszio (t6bbvaltozdés modell): a magas (>30) relativ LCN2 génexpresszios szint
a trombotikus események fuiggetlen rizikofaktora (p=0,015, OR: 11,839).

Pozitiv prediktiv értéke a tromboembolias komplikaciokra nézve 77%. Az alacsony (<30)
LCN2 relativ génexpresszids szintet mutatd betegek korében (n=61) 25-nél regisztraltunk
megel6z0 TE eseményt. Ennek alapjan a 30 alatti LCN2 relativ génexpresszios szint negativ

prediktiv ertéke 59% (13. abra).
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13. &bra A lipokalin-2 alvizsgalat soran analizalt betegek relativ LCN2 génexpresszios szintjei.
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A relativ LCN2 génexpresszios szintek logaritmikus skalan vannak feltintetve. A 30 feletti

relativ LCN2 génexpresszios esetek (n=13) 77%-aban regisztraltunk trombozist, a 30 alatti
relativ LCN2 génexpresszios eseteknel (n=61) minddssze 41%-ban.
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6. Megbeszélés

Az esszencialis trombocitémia median tulélése a teljes betegpopulaciot nézve 20 év, a
fiatalabb (<60 év) betegek korében 33 év [8]. A betegek morbiditasat elsésorban a trombotikus
és vérzéses események hatarozzak meg [46]. Mivel az ET progndzisa j6, ma a kezelés lenyege
ezeknek a szovodményeknek a megel6zése Ugy, hogy az alkalmazott terapiaval ne rontsunk a

korkép kimenetelén.

Bebizonyitottadk, hogy mar 6 honapos anagrelid kezelés hatékony a trombocita szam
redukcidjaban és szignifikdnsan csokkenti a minor- és major trombotikus események szamat
[139]. Az ANAHYDRET study 36 honap median utankovetessel nem igazolt kulonbséget az
anagrelidet és a hidroxiureat kapott ET betegek kozott sem a major- és minor arterias, sem a
venas, sem pedig a vérzéses eseményekben [111]. Ezzel szemben a Primary Trombocitémia 1
(PT-1) vizsgalat azt taldlta, hogy 39 honap median utankdvetessel az artérias trombodzisok és a
sulyos  vérzéses  események  szignifikdnsan  gyakrabban  fordultak el6 az
anagrelid+acetilszalicilsav, mint a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban [112]. A vérzeses
események nagyobb aranya az anagrelid+ASA terapia mellett a foszfodiészteraz- és a
ciklooxigendz enzimek egyuttes gatlasanak, igy a két hatdanyag szinergizmusanak
tulajdonithatd [78,107]. A két vizsgalat metaanalizise azt a koOvetkeztetést hozta, hogy a
trombotikus események hasonld gyakorisaggal fordultak ¢l6 az anagrelid és a hidroxiurea
csoportban, ugyanakkor a major verzéses komplikaciok ritkabbak voltak hidroxiurea mellett
[113].

Vizsgalatunk soran egy orszagos regiszter adatait dolgoztuk fel retrospektiv (részben
prospektiv) médon és fentickhez képest elénye a lényegesen hosszabb id6tartami adatrogzités.
120 honap median utankovetéssel a HUMYPRON regiszter ET betegeit vizsgalva arra
jutottunk, hogy az anagrelidet kapott betegek kdzt marginalisan kevesebb tromboembdlias
esemény fordult el6, mint a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban (30 vs. 46; p=0,052). Ez a
kiilonbség az anagrelid csoportban észlelt szignifikdnsan kevesebb minor artérias eseménynek
tulajdonithato (8 vs. 36; p<0,001). A major artérias szovodmények kozt hatarérték kilonbség
mutatkozott, ebbol a tipusti TE eseménybdl a hidroxiurea+ASA csoportban fordult elokevesebb
(15 vs. 12; p=0,049). Az anagrelid csoportban részben az acetilszalicilsav hianya
magyarazhatja a major artérias komplikaciok nagyobb szaméat, de a vérzéses események
alacsony aranyat is. Vizsgalatunk tehat arra utal, hogy az anagrelidnek egy folytonos,

szignifikans effektusa van a minor artérias eseményekre, mig a major artérias és a vérzéses
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események tekintetében a 10 ¢év utankdvetés alatt nem kiilonbozott szamottevoen a
hidroxiurea+acetilszalicilsav kezeléstol.

Eredményeink 6sszhangban vannak mas tanulmanyokkal, miszerint a megel6z6
trombozis a késébb elszenvedett TE események legfbb rizikofaktora [140]. Ezzel szemben,
mig mas publikaciok a 60 év feletti életkort és a JAK2V®'F mutacio jelenlétét az artérias-, a
férfi nemet pedig a vénas trombosis rizikdfaktoraként azonositottak [45], kutatasunkban ezek a
tényez6k nem mutattak Osszefiiggést az ET diagndzisat koveté tromboembolidk
eléfordulasaval. A HUMYPRON regiszter ET betegein potencialis trombotikus
rizikofaktorokat vizsgalva egyedill a diagndzist megel6z6 trombdzis Aallt szignifikans
Osszefliggésben a diagnozist kovetd trombotikus szovédményekkel (p<0,001). A diagndzist
megel6z6 TE események fliggetlen és erdsen szignifikans hatdsa a diagnozist kovetd
trombézisokra ezeknél a betegeknél egy protrombotikus fenomén meglétére utal. Az utdbbi
évek kutatdsaibol kideriilt, hogy a szamos hematologiai malignitast megel6z6 klonalis
hemopoézis (CHIP - clonal haematopoiesis of indeterminate potential) egy fiiggetlen,
vaszkularis eseményekre hajlamosit6 tényez6 [141,142]. Az irodalombol ismert adat, hogy a
CHIP betegeket a klonalis vérképzés soran észlelt non-driver mutaciok (ASXL1, TETZ2,
DNMT) hajlamosithatjak vaszkularis esemenyekre [143-145]. A TE események id6beli
lefolyasat tekintve felmeriil, hogy a diagnozist megel6z6 TE események egy része még CHIP
fazisban tortént (3. abra). Adataink alapjan felvetjik, hogy az ET betegeken észlelt TE
események tulajdonképpen nem az ET, hanem a CHIP attribatumai. A klonalis vérképzés altal
képz6dott  neutrofil  granulocitak/monocitdk LCN2  (lipokalin-2) és MMP9  (matrix
metalloproteindz-9) termelése és kovetkezményes endotél karositdsa vezethet a fokozott
trombdzis hajlamhoz [68, 146]. A neutrofil granulocitak altal termelt LCN2 kisméreti,
hidrofob molekulak szallitasaban betoltétt szerepe mar régota ismert [147]. Az utdbbi évek
kutatasai ravilagitottak, hogy szamos bioldgiai folyamatban részt vesz, szerepet jatszik a
sejtmetabolizmusban, gyulladdsos reakciokban, immunfolyamatokban [148,149]. Daganatos
megbetegedésekben, gyulladasos folyamatokban, maj-, vese- és koronariabetegségekben
plazmaszintje megemelkedik, mintegy biokémiai markerként funkcionalva [150-152].
Lipokalin-2-vel kezelt allatokban endotél diszfunkciot észleltek, melynek hatterében oxidativ
stressz és az eNOS/NO atvonal gatlasa allt [153]. Ennek egy lehetséges magyarazata, hogy a
lipokalin szallitéfehérjeként befolyassal birhat az endotél poliamin-homeosztazisara, és ezaltal
a nitrogén-oxid bioszintézisére.

Egy alvizsgalatban 74 PV és ET beteg adatait vizsgalva azt lattuk, hogy a magasabb

relativ LCN2 génexpresszio szignifikansan korreldl a trombotikus események eléfordulasaval.
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Ugyanakkor fontos hangsulyozni, hogy ezzel kapcsolatos eredményeink pusztan leird
jellegliek, a 30-as cut-off értéket onkényesen hatdroztuk meg. Pontosabb kovetkeztetést
nagyobb esetszam vizsgalataval és a fiziologias LNC2 génexpresszio ismeretében lehetne

tenni.

A tromb0zis rizikdrendszerek segitséget nyljtanak a betegek rizikd besorolasaban és az
optimélis terapia megvalasztasaban. Az ET betegek trombozis rizikdbecsléséhez az életkort, a
trombotikus anamnézist, a JAK2/MPL mutécios statuszt és az &ltaldnos kardiovaszkulris
rizikofaktorokat veszik alapul [74-76]. A Landolfi-, IPSET-, és R-IPSET modelleket vizsgalva
mindharom esetben szignifikans kilénbséget talaltunk a trombo6zis-mentes tulélésben a magas
és az alacsonyabb rizikdcsoportok kozott. Ugyanakkor mindegyik modell kdzepes
rizikGkategoriajaban kisebb volt a trombotikus események gyakorisaga, mint az alacsony
rizikoju csoportban. Beteganyagunkon a leger6sebb modellnek az R-IPSET bizonyult. A
Landolfi-rendszer volt a legkevésbé hasznalhaté - hatranya a tobbi rizikdrendszerhez képest,
hogy a betegek kikérdezesén alapuld kevesbé objektiv paramétereket is tartalmaz (pl.
dohanyzas).

Az irodalomban leirt és a sajat eredmenyeink kozti eltérések hatterében betegszelekcios,

terapias kiilonbségek és a TE események eltérd definicidja allhat.

Landolfi rizikérendszerét ET és PV betegekre egyarant alkalmazta. Az IPSET-trombozis
rizikdmodell megalkotasanal az akkor hatalyos, 2008-as WHO szerint definidlt ET betegeket
vontak be a vizsgalatba és minden esetben csontveld reviziot végeztek. Az R-IPSET modellt
2018-ban publikaltak és a legujabb, 2016-os WHO ajanlasnak megfeleléen minden esetben
csontvel6 vizsgalattal erésitették meg a diagnozist. Vizsgalatunkba a 2008-as WHO
diagnosztikai kritériumok szerint valasztottuk be a betegeket, amely csak bizonyos esetekben ir
eld csontveld vizsgalatot (anémia, makrocitozis, leukopénia vagy exramedullaris hemopoézis
gyanujelei). Mivel a betegek 14 kiilonb6z6 centrumbdl szarmaztak és revizidt nem végeztunk,

igy fennall a lehetdsége, hogy a fentiektdl némileg eltérd betegpopulaciot vizsgaltunk.

Ugyancsak felmerul, hogy a hazai terapias gyakorlat eltér attél, amelyet a trombdzis
rizikbmodellek validalasanal alkalmaztak. Ennek egy példaja, hogy az R-IPSET Altal

masodvonalban ajanlott buszulfan itthon egyaltalan nem terjedt el.

Vizsgalatunkban a TE eseményeket Gisslinger szerint [111] definialtuk, a major- és minor
artérids, valamint a major vénas trombotikus szovédményeket vettiik figyelembe. Ezzel

szemben a Landolfi-, IPSET- és R-IPSET modelleknél eltér6é besorolas szerint csak a major
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vaszkularis trombdzisokat hasznaltdk, de ideértették a TIA-t is (az altalunk alkalmazott
besorolds szerint ez minor eseménynek mindsiil). Mivel a TE események meghatarozasa nem
egyértelmii, fennall a lehetosége, hogy olyan trombotikus szovodményeket is szamitdsba

vettiink, melyeket a rizikdmodellek megalkotéasanal figyelmen kiviil hagytak.

Egy tanulmany az ET Kkezelésének hosszatavu komplikécioit vizsgalva szamos
daganattipus tekintetében talalt Kisebb esetszdmokat [154]. Vizsgalatunkban az utankdvetés
alatt gasztrointesztinalis-, pulmonalis-, urogenitalis-, eml6-, bér-, laringeélis-, orofaringedlis- és
limfoproliferativ. malignitasokat regisztraltunk. A hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban
nagyobb gyakorisdggal fordult el6 masodlagos malignitas, mint az anagreliddel kezeltek kozott,

bar ez az 6sszefuggés nem volt szignifikéns 10 év tavlatabdl (p=0,419).

A hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban hamarabb és 2x gyakrabban észleltiink
betegség progresszidt, mint az anagrelid csoportban. Ez els6sorban mielofibrézisba torténd
transzformaciodt jelent, direkt akut mieloid leukémia iranyu progressziét mindéssze 2 esetben
regisztraltunk, mindkettét hidroxiurea+ASA terapia mellett. Erdekes adat, hogy a szekunder
transzformaciok (MF-AML) 5x gyakrabban fordultak el6 a hidroxiurea+ASA csoportban. Az
anagreliddel kezelt betegek progressziomentes tulélése szignifikansan hosszabb volt, mint
azoke, akik hidroxiurea+acetilszalicilsav kezelést kaptak (p=0,004). Ez a kilénbség nagyjabol
5 év utan jelentkezett (9. abra).

Ezzel szemben, a PT-1 tanulmany azt talalta, hogy az anagrelid+acetilszalicilsav
terapiaban részesiilé betegeknél szignifikansan nagyobb aranyban fordul elé mielofibrézisba
torténd transzformacio, mint azoknal, akiket hidroxiurea+acetilszalicilsavval kezeltek [112].
Maés tanulmanyok, melyek anagreliddel kezelt ET betegeket kdvettek nyomon, egyaltalan nem
irtak le mielofibrdzisba, mielodiszplazias szindroméaba vagy akut mieloid leukémiaba toérténd
transzformacidt [111,154,155]. A hidroxiurea egy DNS anyagcserét befolyasold citosztatikum,
ennélfogva potencialisan leukemogen [84,156,157]. Egy ezt vizsgald tanulmany szerint a
hidroxiurea expozicié és az AML/MDS rizikdja kozotti kapcsolat a betegcsoportok kdzotti
kilonbségeknek volt betudhaté, de nem tudta teljes bizonyossaggal kizarni a hidroxiurea
leukemogén hatasat [158].

Kdvetkeztetéseinket limitalja, hogy a terapias csoportok az életkor tekintetében nem
voltak kiegyensulyozottak, emellett lehettek olyan ismeretlen faktorok is — mint mas
génmutaciok —, melyeknek az AML/MDS kialakulasara kifejtett esetleges hatasat nem tudtuk

figyelembe venni.
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A 10 évet meghaladd utankdvetési idejii tanulmanyok szerint az ET betegek rovidebb
életkilatasokkal birnak a teljes populaciéhoz képest [159]. Az életkor és a nem prognosztikai
faktorkent szolgalnak, a diagndziskori magasabb életkor, valamint a férfi nem rontja a talélési
eselyeket [159,160]. Vizsgalatunk a fentiekkel 6sszhangban szignifikans dsszefliggést talalt az
életkor, a nem és a talélés kozott.

Ismert, hogy a CALR mutécid pozitiv esetek jobb prognézissal birnak [25]. Egy kozel
13 éves median utankdvetésii tanulmany azt taldlta, hogy a CALR pozitiv esetek korében a
fiatalabb életkor jellemzd, gyakoribb a férfi nem és ritkabban fordul elé recidiv TE esemény
[161]. Eredményeink a fentiekkel 6sszhangban allnak, bar a kilonbségek nem voltak
szignifikansak. Ugyanakkor szignifikdns kulonbséget tapasztaltunk a progressziomentes-
(p=0,017) és a teljes tulélés (p=0,021) tekinteteben a CALR mutécié pozitiv és negativ esetek
kozott (13. tablazat). Az anagreliddel kezeltek kozt nagyobb gyakorisaggal talaltunk CALR
mutaciot, mint a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban, de a kiildnbség nem volt szignifikans
(23% vs. 15%, p=0,135).

Az IPSET-survival pontrendszer az életkort, a trombotikus elézményt és fehérvérsejt
szamot veszi figyelembe [71]. Beteganyagunkon jol hasznalhaténak bizonyult, szignifikans
tulelésbeli kilonbséget talaltunk a rizikdcsoportok kdzott (p=0,007).

Az anagreliddel kezeltek csoportjaban fele annyi halalesetet és hosszabb tulélést
észleltink a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoporthoz képest, mely eltérés nagyjabdl 5 év
kezelés utan mutatkozott meg (p=0,001) (11. abra). Az anagrelid terapiaban részesiilok életkora
alacsonyabb volt a diagndzis idején, ami énmagaban is talélési eldnyt jelent, tovabba az
IPSET-survival rizikdbecslés is arra utal, hogy a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoport betegei
rosszabb prognozistak. Mindemellett az alkalmazott terapia szignifikansnak bizonyult a talélés

szempontjabol (6. tablazat).

Vizsgalatunk eréssége, hogy a HUMYPRON adatbazis, mint az MPN betegek orszagos
regisztere, ,real life” adatokkal Iehet6vé teszi a betegek sorsanak hosszd tavd
nyomonkovetését. Az értékelhet6ségét korlatozza, hogy az adatbazisban rogzitett adatokkal
voltunk kénytelenek dolgozni, annak hianyossagaival egyitt. Szamolni kell a kezelésekkel,
szovodményekkel és rizikofaktorkkal kapcsolatos esetleges félreértésekkel a betegek és a
klinikusok kozott, valamint téves riportalasok is eléfordulhattak.

A kezelés a szerint a Klinikai gyakorlat szerint tortént, hogy egy adott terapiat

kiilonboz6 progndzisi betegek is kaptak. Nincs arra vonatkozo informéacionk, hogy a
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kiilonbozé hematologiai centrumok klinikusai milyen megitélés alapjan valasztottdk az adott
terapiat. Megitélésink szerint a kezelés nem minden esetben a nemzetkdzi standardnak
megfeleléen tortént. A betegség kimenetelét a kordbban kapott kezelések és mas, egyidejiileg
kapott gydgyszerek, illetve egyéb ismeretlen faktorok is befolyasolhattak, melyek szerepét nem
tudtuk figyelembe wvenni. Az anagrelid és acetilszalicilsav egylttes adasat a verzéses
komplikéciok fokozott veszélye miatt minden esetben kertiltiik. A profilaxisként vagy a kezelés
részeként kapott antikoagulans terapia megtéveszté lehet a lehetséges szovodmények
befolyasoldsa altal, ugyanakkor az antikoagulans és egyéb trombocita aggregacio gatld
kezelésekrél nem rendelkeztiink informacioval. Hibalehetdség adodik abbol is, hogy a minor
artérids eseményeket nehezebb definidlni, mint a major artérias komplikéaciokat. Figyelembe
kell venni azt is, hogy vizsgalatunkban az anagrelid kezelésben részesilt betegek fiatalabbak és

jobb prognozisuak voltak (6. tablazat).

A jelenlegi ET kezelési irdnyelvek a betegeket trombotikus kockazat szerint
rizikdcsoportokba  soroljak. A  kozepes- és magas rizikocsoportok  esetében
hidroxiurea+acetilszalicilsav az elséként valasztando terapia [22,30,74]. Anagrelidet gyakran
csak mas terapias lehetéségek kudarca esetén javasolnak, azokat a megfigyeléseket alapul véve,
melyek trombotikus szovodményeket, verzéses komplikéaciokat és fibrotikus progressziot
tarsitanak hozza [112].

Vizsgalatunkban a median 10 éves utankovetési id6 alatt azt tapasztaltuk, hogy az
anagrelid terapiaban részesiiltek csoportjdban a minor artérids események eléfordulasa
csokkent, mig a major artérids események gyakorisdga Kkis fokban emelkedett a
hidroxiurea+ASA kezeléshez képest. Lényeges, hogy ez alatt az id6 alatt hosszabb
progressziomentes- és teljes tulélést tapasztaltunk az anagrelid terdpia mellett, mint a

hidroxiurea+ASA csoportban.

Eredményeinket a fent részletezett limitaciokkal egyuttesen kell értékelni, mindemellett
azonban azt a kovetkeztetést hoztuk, hogy az ET betegek rizikdadaptalt kezeléséhez az R-
IPSET modell hasznalatat javasoljuk, ugyanakkor az ahhoz kapcsolt terdpias Utmutatassal

ellentétben hidroxiurea+acetilszalicilsav helyett anagrelid alkalmazasat ajanljuk.
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7. Osszefoglalas, Gj eredmények

Az esszencidlis trombocitémia a Philadelphia-negativ mieloproliferativ neoplazidk koze

tartozé klondlis Gssejtbetegség, melyre csontvel6i megakariocitozis és emelkedett trombocita

szam jellemz6. A betegek morbiditasat elsésorban a trombotikus és vérzéses események

hatarozzak meg. Mivel az ET prognoézisa j6, ma a kezelés lényege ezeknek a sz6védményeknek

a megel6zése Ugy, hogy az alkalmazott terapiaval ne rontsunk a kérkép kimenetelén.

A HUMYPRON (Hungarian Myeloproliferative Neoplasm Working Group) regiszter

felhasznalasaval, 10 éves medidn utankovetéssel 237 ET beteget vizsgalva az alabbi

kdvetkeztetésekre jutottunk:

1. Trombotikus és vérzéses szovodményekkel kapcsolatos 6sszefliggések:

az ET diagndzisat kovet6 trombotikus sz6vodményekkel egyediil a diagndzist megel6z6

trombotikus események eléfordulasa allt szignifikans dsszefliggésben;

a lipokalin-2 relativ génexpresszid szignifikans osszefliggésben allt a diagnozist

megel6zo vagy azt kdvetd trombotikus események eldfordulasaval;

a trombozis rizikorendszerek (Landolfi-, IPSET-, R-IPSET-) kozul az R-IPSET modell

bizonyult a legjobban hasznalhatonak;

az anagrelid kezelést kapott betegek korében a minor artérias események eléfordulasa
szignifikansan csokkent, mig a major artérias események gyakorisaga kis fokban
emelkedett a hidroxyurea+acetilszalicilsav kezeléshez képest; a hemorragias

szovodmény ek tekintetében nem volt kilonbség a két kezelés kdzott.

2. Betegség progresszioval es szekunder malignitassal kapcsolatos 6sszefiiggések:

egyedul az alkalmazott kezelés birt szignifikans hatassal a betegség progressziojara;

a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban hamarabb és 2x gyakrabban észleltiink
betegség progressziot (MF, AML), mint az anagrelid csoportban; az anagreliddel kezelt
betegek progressziomentes tulélése szignifikdnsan hosszabb volt, mint azoké, akik

hidroxiurea+acetilszalicilsav terapiaban részesiltek;

az utankovetés alatt szamos daganattipus tekintetében talaltunk kisebb esetszdmokat; a

hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban nagyobb gyakorisaggal fordult el masodlagos
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malignitas, mint az anagreliddel kezeltek kozott, de ez az osszefigges nem volt

szignifikans.
3. Teljes taléléssel kapcsolatos dsszefiiggések:
e az clorehaladott életkor és a férfi nem rossz progndzist jelentett a tulélés szempontjabdl;

e az IPSET-survival modell jol hasznalhatonak bizonyult, szignifikns tulélésbeli
kulonbseéget talaltunk a rizikdcsoportok kozott;
e az anagreliddel kezeltek csoportjaban fele annyi haldlesetet és hosszabb tulélést

észleltiink a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoporthoz képest.
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8. Summary, new results

Essential trombocitémia is one of the Philadelphia-negative myeloproliferative
neolasms. This clonal stem cell disease is characterised by megakariocitzis of the bone
marrow and elevated platelet count. Patient morbidity and mortality is primarily determined by
thrombotic and bleeding episodes. Since ET itself has a favorable prognosis, the aim of the

therapy is to prevent these complications without worsening the course of the disease.

Analysing the data of 237 ET patients of the HUMYPRON (Hungarian
Myeloproliferative Neoplasm Working Group) registry with a median follow-up of 10 years,

we came to the following conclusions
1. Findings regarding thrombotic and bleeding complications:

e thrombotic event before diagnosis turned out to be the only factor that had significant

impact on post- diagnositc thrombosis;

e lipocalin-2 relative gene expression significantly corelates with both pre-diagnostic and

post-diagnostic TE episodes;

e among thrombotic risk stratification systems (Landolfi-, IPSET-, R-IPSET-) R-IPSET

model proved to be the most reliable;

e patients who received anagrelid therapy suffered significantly less minor arterial events
but slightly more major arterial events than those threated with the combination of
hidroxyurea+acetilsalicilic acid; we found no difference between the two groups in

terms of bleeding episodes;
2. Findings regarding disease progression and secondary malignancy:
e it was only the choice of therapy that influenced disease progression significantly;

e in the hidroxyurea+acetilsalicilic acid group we observed disease progression (MF,
AML) sooner and with afrequency twice as high as in the anagrelide group; patients
threated with anagrelide had significantly longer progression free survival than those

who received hidroxyurea+acetilsalicilic acid,;
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e during follow-up we obsereved many types of secondary malignancies, being more
frequent in the hidroxyurea+acetilsalicilic acid group - but this corralation was not

found to be significant.
3. Findings reagarding overall survival:
e higher age and male gender came with a less favorable prognosis in terms of survival;

e IPSET survival model proved to be a good predictor of disease outcome, we found
significant difference in survival between different risk groups;
e in the group of patients treated with anagrelide we observed half as much fatal outcome

and longer survival compared to the hidroxyurea+acetilsalicilic acidgroup.
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