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1. Bevezetés

Az esszencialis trombocitémia a Philadelphia-negativ mieloproliferativ neoplazidk koézé
tartozo klonalis Gssejtbetegség, melyre csontvel6i megakariocitozis és emelkedett trombocita
szam jellemz6. Az ET éves incidencidja Eurdpaban és az USA-ban 0.2-2.3/100.000 f6,
prevalencidja 38-57/100.000 f6. Az atlagos életkor a diagnoziskor 60 év, néknél 2x
gyakoribb, mint férfiaknal.

A korképre nincs specifikus molekularis vagy genetikai marker. A leggyakoribb eltérés a
Janus kinaz-2 (JAK2) V617F aktivacios mutacid, amely mintegy 50-60%-ban fordul eld.
Calreticulin (CALR) mutécié az esetek 15-32%-aban, mieloproliferativ leukémia virus
onkogén (MPL) mutacié 3-4%-ban van jelen. A CALR pozitiv esetekre magasabb trombocita
szam és jobb progndzis jellemz6. Az esetek 10-20%-a tripla negativ, amikor a fenti mutaciok
egyike sem azonosithatd.

Az ET esetek tobb mint 50%-a rutin laborvizsgélat soran kerll felfedezésre,
tinetmentes betegeken. A fennmaradd részben trombotikus vagy vérzéses szovodmény
kapcsan kertl a korkeép felismerésre. A laborvizsgalat sordn minden esetben emelkedett
trombocita szam lathaté (a WHO 2016. diagnosztikus kritériumai szerint >450 x 10%/L), de
eritrocitozis és leukocitézis is eléfordulhat. Az ET betegek erds trombozis keészseggel birnak.
Mikrovaszkularis szovédményként leggyakrabban fejfajas, szédiilés, flilzugas, lataszavar,
eritromelalgia és akroparesztézia fordul elé. Tromboembdlias (TE) esemenyek a nagyobb
artériakban is bekovetkezhetnek kardiovaszkularis (akut koronaria szindroma), cerebralis
(stroke) vagy periférias artérids szovodményekkel. Feliiletes vagy mélyvénas trombozis
szintén el6fordulhat, jellegzetes a korképre a szplanknikus vénads tromboézis. Az MPN
betegekre, igy az ET-re is jellemz6 trombofilia hatterében szdmos komponens egyiittes
szerepe feltételezhetd. Az altalanos vaszkularis rizikofaktorokon (életkor, elhizas, hipertonia,
hiperlipidémia) tul egyéb tényez6k jarulhatnak hozzd a trombotikus események
kialakulasahoz. llyenek a vérlemezke- és endotél eredetli prokoagulans faktorok, az endotél
funkcié és regenerdcié zavara, a vér megnovekedett viszkozitdsa, a fokozott trombocita,
monocita vagy neutrofil granulocita aktivacio. Az elmult idészak egy 0j kutatési teriilete a
neutrofil granulocitak altalt termelt lipokalin-2 (LCN2) és annak szerepe a mieloproliferativ
termel6désén keresztiil kéarositja az endotél funkciot, és ezzel szerepet jatszhat a

protrombotikus allapot kialakulasaban.



Hemorrégias sz6vodmény altalaban a nyalkahartya felszineket érinti, igy a gasztrointesztinalis
traktus és a fels6 légutak vérzése a leggyakoribb. Az extrém magas trombocita szam

szekunder von Willebrand-syndromahoz vezethet kovetkezményes vérzéses sz6vodménnyel.

A 2016-0s WHO Klasszifikacié a diagnozishoz 4 major és 1 minor Kkritériumot
definial. Ha az emelkedett trombocita szam (>450 x 10%L), a jellegzetes csontveld szovettani
kép és egyéb mieloid neoplazia kizérasa mellett JAK2, CALR vagy MPL mutéci6 igazolhato,
akkor a diagno6zis kimondhat6. Tripla negativ esetekben az elsé 3 major kritérium mellett egy
minor Kritérium megléte is (egyéb klonalis marker jelenléte vagy reaktiv trombocitdzis
kiz&rasa) szlkseges. A diagnozishoz a fenti kritériumok értelmében elengedhetetlen a

csontveld biopszia elvégzese.

Az atlagos tulélés a teljes betegpopulaciot tekintve 20 év, de a 60 évnel fiatalabbak
koreben ez az érték mar 33 év. Mielofibrozisba torténd transzformacio 10 év alatt 0.8-4.9%-
ban, 15 év alatt 4-11%-ban, akut mieloid leukemiéaba torténd transzformacioé 10 év alatt 0.7—
3%-ban, 15 év alatt 2.1-5.3%-ban fordul elo.

2012-ben Passamonti és tarsai 867 ET beteget vizsgalva azt taldltak, hogy az életkor, a
megel6z0 TE esemény ¢és a fehérvérsejt szam alapjan 3 egymastol jol elkiiloniilt
rizikGkategoria alakithaté ki. A modellben a 60 év vagy afeletti életkor 2 pontot, a megel6z6
TE esemény és a WBC 1-1 pontot jelent. Az igy megalkotott IPSET (International Prognostic
Score for ET) modell rizikdcsoportjai szignifikansan kilonboztek egymastdl a tulelés
tekintetében. A késébb részletezett IPSET-trombozis rizikdrendszertdl elkiilonitve a modell

IPSET-survival néven terjedt el.

Mivel a betegek tulélése nagyon jo és nincs arra adat, hogy ezt barmilyen gydgyszeres
kezelés meghosszabbitana, ma ET-ben a terapia Iényege a trombohemorrégias szovédmények
megel6zése. Ehhez fontos a rizikocsoportok kialakitdsa és az annak megfeleld kezelés.
Landolfi az életkor, a megel6z6 trombozis, a diagndziskor mért fehérvérsejt- és trombocita
szam, valamint altaldnos vaszkularis rizikofaktorok alapjan sorolja a betegeket alacsony,
kdzepes, magas és extrém magas rizikdcsoportba. Terapias javaslata szerint az alacsony és
kdzepes trombozis rizikoju betegeknek elegendé lehet az acetilszalicilsav kezelés, ezzel
szemben a magas €s extrém magas rizikdju betegeknek az ASA mellett citoreduktiv terapiat

javasol.



Az IPSET (International Prognostic Score for Trombozis in WHO defined Essential
Trombocitémia) trombodzis rizikobecslés az életkort, a megel6z6 trombozist, a JAK2
pozitivitast és a kardiovaszkuléris rizik6faktorokat veszi figyelembe. A pontrendszerben a
megel6z6 trombdzis és a JAK2 pozitivitds nagyobb sllyozéassal szerepel. A trombotikus
események eléfordulasat az IPSET pontrendszerrel alacsony rizikondl 1,03% beteg/évnek,

kdzepes rizikonal 2,35% beteg/évnek, magas rizikd esetén pedig 3,56% beteg/évnek talaltak.

Tefferi rizikbecsléseében (revised IPSET trombdzis model — R-IPSET) négy csoportot kulonit
el az életkor, a megel6z6 TE esemény €s a JAK2/MPL mutacid alapjan (nagyon alacsony,
alacsony, kozepes és magas rizikd). Kardiovaszkularis rizikdfaktorok a trombozis
rizikobecslésében nem szerepelnek, azokat a terdpias javaslataban veszi figyelembe. Eszerint
nem szilkséges kezelni azokat a nagyon alacsony trombdzis rizikoju betegeket, akiknek nincs
kardiovaszkularis rizikofaktoruk, illetve CV rizikdfaktor esetéen napi 1x100mg ASA kezelést
ajanl. Az alacsony rizikoju betegeknek napi 1x100mg vagy 2x100mg ASA-t javasol a CV
rizikofaktorok fiiggvényében. Ova int az ASA adasatol extrém magas trombocita szam
(>1000 x 10%L) esetén masodlagos von Willebrand-szindroma és fokozott vérzéshajlam
miatt. Azoknak a kozepes trombozis rizikdju betegeknek, akiknek nincs CV rizikdfaktoruk,
napi 1x100mg ASA-t ajanl, mig CV rizikofaktor esetén az ASA mellett hidroxiureat javasol.
A magas trombozis rizikoju betegeknek attol fliggden, hogy artérias vagy vénas TE esemény

volt, a hidroxiurea mellett napi 2x100mg ASA vagy szisztémas antikoagulacio a javaslata.

Landolfi és Tefferi egyarant jelentOs szerepet tulajdonit a megel6z6 TE eseményeknek, annak

megléte esetén a beteg mar magas rizikocsoportba kertl.



2. Célkitizések

A HUMYPRON (Hungarian Mieloproliferative Neoplasm Working Group)
regiszterének felhasznalasaval az ET betegek vonatkozasaban a kovetkezd kérdésekre

kerestiik a valaszt:
1. Trombotikus és vérzéses szovodményekkel kapcsolatos 6sszefliggések:

e trombotikus szovodményeket potencidlisan befolydsold tényezok, rizikofaktorok

elemzése, ideértve a lipokalin-2 szerepének vizsgalatét;

e trombozis rizikorendszerek (Landolfi-, IPSET-, R-IPSET modell) hasznalhatésaganak

vizsgéalata, egymassal valo dsszevetése;

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

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

e az esszencialis trombocitémia progressziojat potencialisan befolyasold tényezok

elemzése;

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

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 talélésre gyakorolt

hatdsanak vizsgalata;

e az IPSET-survival rizikérendszer alkalmazhatésaganak elemzése.



3. Betegek és modszerek

A 2012-ben alapitott HUMYPRON regiszter 14 magyar hematoldgiai centrum MPN
(2008-as WHO Kklasszifikacié szerint) betegeinek epidemioldgiai, Klinikai, valamint
laboratériumi paramétereit tartalmazza. Az adatokat részben a betegek kikérdezésével,
részben a korhazi dokumentaciok attekintésével nyertlk és vittik fel az elektronikus
adatbazisba. A vizsgalat megkezdésekor a regiszter 426 PV és 321 ET beteg adatait
tartalmazta. FO vizsgalatunkba megfelelé adattisztitas utan 237 ET beteget vontunk be.
Kisziirtiik azokat, akiknek hidnyos adatai miatt valamely célkitlizést nem lehetett

megvalaszolni és azokat, akik nem feleltek meg a lent részletezett terapias kivanalmaknak.

Vizsgalatunk részben retrospektiv, részben prospektiv, hiszen az els6 adatbevitelkor
regisztralt betegeket nyomon kovetjik és az j informaciokat rendre felvesszik. Az adatbazist
folyamatosan frissitjiuk, a most ismertetett elemzést 2018. decemberi adatokkal végeztik, ami

10 éves median utankovetést jelent.

A vizsgalt ET betegek anagrelid vagy hidroxiurea + acetilszalicilsav terapiaban részesultek.
Az elemzésbol kisziirtiik azokat, akik egyik kezelésrdl a masikra tértek at. Az anagrelidet
szed6 betegek a vérzéses komplikaciok fokozott veszélye miatt nem kaptak artérids
tromboprofilaxist. Vénas TE profilaxisban azok a betegek részesiiltek, akik megel6z6 major
venas TE esemény miatt egyébként antikoaguldlva voltak. Ismert trombofilias beteg (APC
rezisztencia, APSA szindréma, stb.) nem keriilt a vizsgalatba. Az alkalmazott terapia helyi
szokdsok szerint tortént. Nincs arra vonatkozo6 adat, hogy a kiilonb6z6 centrumok klinikusait

mi motivalta a terapia megvalasztasaban.

A trombozis rizikobecsléshez és a rizikd-adaptalt terapiahoz a Landolfi, IPSET és R-IPSET
modelleket hasznaltuk. A betegek tulélésének becslésére az IPSET-survival pontrendszert

alkalmaztuk.
A trombotikus esemeényeket Gisslinger szerint definialtuk az alabbiak szerint:

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

szplanknikus artérias tromboembdlia;



e Minor arterids trombdzis: TIA, angina pektorisz, instabil angina, generalizalt
konvulzid, eritromelalgia, okuléris tiinetek és angina abdominalisz (tranziens

abdominalis iszkémia);

e Major vénas esemény: melyvénas trombozis, tidéembolia, szplanknikus vénas

trombozis, pelvikus vénas trombdzis és egyéb mélyvénas trombdzisok.
e A minor vénas eseményeket nem vettiik figyelembe.
Egy betegnek tobb TE eseménye is eléfordulhatott, de egy adott fenotipusu TE eseményt egy

betegnél csak egyszer vettlink figyelembe.

Egy alvizsgalat soran a lipokalin-2 trombotikus eseményekben bet6ltott lehetséges
szerepét vizsgaltuk. A kaposvari centrumbdl 37 PV és 37 ET beteget vontunk be az
analizisbe. A vizsgalat idején egyik betegnél sem allt fenn akut tromboembdlias epizdd,
fert6z6- vagy gyulladdsos betegség, veseelégtelenség. A mintagyljtést megel6zd 7 napban
felfliggesztettuk az acetilszalicilsav és a citoreduktiv szerek (hidroxiurea, anagrelid)
alkalmazasat, de a korabban trombdzist elszenvedd betegek antikoagulalans kezelésén nem
valtoztattunk. A periférids vérb6l RNS mintat nyertiink ki, majd reverz transzkripciot
kovetden kvantitativ . PCR vizsgalatot végeztiink. Endogén kontrollnak [B-glikuronidazt
(GUSB) hasznaltunk. Az eredményeket ACt moddszerrel szdmoltuk ki és a GUSB

expressziora normalizalt LCN2 expresszids értékeket mutatjak.

A vizsgalatot ETT-TUKEB engedéllyel és a Helsinki deklaracié elveinek betartasaval
végeztiik. A betegek a vizsgalat természetérdl valo tdjékoztatast kovetden irasban jarultak

hozz4a adataik névteleniil torténé hasznalatahoz.



Statisztikai elemzés

A folytonos valtozok normalitds vizsgalatdhoz Kolmogorov- Smirnov-tesztet
hasznaltunk (els6 faju hiba = 10%). A normalis eloszlast mutatd mintak Gsszehasonlitasat
kétmintas t-probaval végeztiik (a varianciak homogenitasat Levene-teszttel ellendriztik, elsé
faju hiba = 5%), a tobbi minta esetében pedig Mann-Whitney féle U-prébéat alkalmaztunk. Az
ordinalis skalan mérheté6 adatok esetén szintén Mann-Whitney-prébaval szamoltunk. A
kategorikus valtozokat Fisher-egzakt teszttel vagy Khi-négyzet (x?) probaval vizsgaltuk. Ahol
egy adott esemény bekdvetkeztéig eltelt 1dd Osszehasonlitdsa volt a cél a kiillonb6zo

csoportokban, log-rank tesztet hasznaltunk Kaplan-Meier gorbe alapjan.

Cox-regressziot (eléremutatdé modszer) alkalmaztunk annak megallapitasara, hogy a
kovetkez6 valtozok befolyasoltak-e a halal vagy a betegség progresszidjanak idejét:
alkalmazott terdpia (anagrelid vs. hidroxiurea+acetilszalicilsav), életkor a diagnozis idején
(<60 év vs. >60 év), nem (férfi vs. nd), JAK2V®L'F pozitivitas (igen vs. nem), a diagndzist
megel6zé tromboembolias esemény megléte vagy hianya. Ugyanezen valtozok hatasat az ET
diagndzisat kovetd tromboembolids eseményekre és a masodlagos malignitas kialakulasara
logisztikus regresszidval (eléremutatd modszer) elemeztikk. Hasonldképpen jartunk el a

relativ LCN2 génexpresszio trombotikus eseményekre gyakorolt hatasanak vizsgalatakor.

Mivel a szignifikancia szintek korrekcioja nélkil végeztiink tobbszérds 6sszehasonlitasokat,

kovetkeztetéseink csupan leiro jellegtiek.
A statisztikai elemzéshez a 3.2.1. verzié szamu R statisztikai szoftvercsomagot hasznaltuk.

Az eredményeket 5%-o0s szignifikancia szinten értékeltuk.



4. Eredmények

237 ET beteg adatait elemeztik 10 éves median utankovetési idével (1-29 év). A
diagnoziskori atlagéletkor 60,9 év volt. N6i dominancia volt megfigyelhetd, a férfi:nd arany

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

116 beteg részesult anagrelid terapidban, 121 beteg hidroxiurea + acetilszalicilsav kezelést
kapott. A két terdpias csoportban nem volt szignifikdns kilonbség a nemek arényaban, a
kategorizalt életkorban (<60 év vs. >60 év), a mutacio statuszban (JAK2V®1’F CALR, MPL)
¢s a diagndzist megeloz6 TE események aranyaban. Az anagrelid és hidroxiurea +
acetilszalicilsav terapiaban részesult betegek kozt nem talaltunk szignifikans eltérést a
Landolfi-, IPSET- és R-IPSET rizikokategoriakban sem. A betegek t6bbsége mindharom
modellnél a magas rizikdcsoportba tartozott. Az IPSET-survival rizikdmodellel a legtébb
beteg mindkét terapias csoportban kdzepes tulélési rizikoju volt. A két csoport kozt itt sem
volt szignifikans kulonbseég. Ugyanakkor szignifikans kilonbség mutatkozott az ET
diagnozisakor regisztralt median életkor (magasabb a hidroxiurea+ASA csoportban) és a

median utankovetés/halalig eltelt id6 (rovidebb a hidroxiurea+ASA csoportban) tekintetében.

A diagnozist megeléz6en 63 betegnek (26.6%) volt 65 TE eseménye. Leggyakoribbak
a major artérias szovodmények voltak (n=30, 46.1%). Minor artérias TE-t 20 esetben
(30.8%), major vénas TE-t 15 esetben (23.1%) regisztraltunk. A diagnozist kovetden dsszesen
76 betegnek (32.1%) volt 90 TE esemenye. A legtdbb esetben minor artérias komplikacok
fordultak el6 (n=44, 48.9%). Major artérias TE-t 27 (30.0%), major vénas TE-t 19 (21.1%)
esetben észleltiink. A minor vénas eseményeket a 10 éves median utankovetés soran nem
vettik figyelembe. A legkordbban elszenvedett TE eseményt 10 évvel az ET diagndzisat
megel6z6en regisztraltuk. Legkésobb az ET diagnozisa utan 19 évvel észleltiink trombozist. A
legtobb TE esemény (n=43) az ET diagndzisdt megel6z6 3 évben fordult eld. Az ET
diagnozisa el6tt hasonld aranyban fordultak eld TE események a két terapias csoportban. A
diagndzis utan hatarérték kilonbség mutatkozott a két csoport TE eseményei kdzott
(p=0,052); az anagreliddel kezeltek 25,9%-aban, a hidroxiurea+acetilszalicilsav terapiaban
részesiilok 38%-aban regisztraltunk tromboembolias eseményt. Az ET diagnozisat kovetd TE
események fenotipusat illetden szignifikdns kiilonbség mutatkozott a kezelési csoportok

kdzott. Mig minor artérids események a hidroxiureatASA csoportban fordultak elébb
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nagyobb szdmban (4,5x tobb beteg, p<0,001), addig major artériads eseményt az anagrelid
csoportban figyeltiink meg gyakrabban (1,25x tobb beteg, p=0,049). A major vénas esemenyt
elszenveddk aranya hasonld volt a két csoportban, csakugy, mint a vérzéses komplikaciokeé -

ez utobbibdl mindkeét kezelési csoportban 4-et regisztraltunk.

A diagnézist kovetden TE eseményt elszenvedd betegek (n= 76) adatait vizsgalva azt
tapasztaltuk, hogy a nem, az ¢életkor (>60 ¢év), az utankdvetés/halalig eltelt id6, a mutacid
statusz, a fehérvérsejt-, a trombocita szam, az MCH (a vashiany mutatdjaként) és a
kardiovaszkularis rizik6faktorok (diabétesz mellitusz, diszlipidémia, hipertonia) nem birtak
szignifikans hatassal a kés6bbi TE esemény bekovetkeztére. Logisztikus regresszié analizissel
megallapitottuk, hogy az egyetlen olyan tényezd, amely szignifikdns hatast gyakorolt a poszt-

diagnosztikus TE eseményekre az a korabban elszenvedett TE esemény volt (p<0,001).

A HUMYPRON regiszter 237 ET-s betegen elemeztuk a Landolfi-, IPSET- és R-
IPSET rizikorendszereket. A Landolfi szerinti alacsony rizikénal a betegek 37.5%-anak
fordult el trombotikus eseménye a diagndzis utan, ezzel szemben a nagyon magas
rizikdcsoportban a trombotikus események aranya 44.9% volt. Ugyanakkor a Landolfi szerinti
alacsony rizikocsoportban a TE események gyakorisdga (37.5%) meghaladta a kdzepes
(23.8%) és a magas rizikocsoportét (27.8%). Az IPSET-trombdzis modellnél az alacsony
rizikdcsoportban 18.8%-ban, a magas rizikdcsoportban 39.0%-ban fordult elé TE esemény.
Az IPSET szerinti kbzepes rizik6ju csoportban a TE események gyakorisaga szintén
alacsonyabb volt, mint az azt megel6z6 alacsony kategoriaban. Az R-IPSET rizikorendszernél
a nagyon alacsony rizikdcsoportban 14.3%-ban fordult el6 diagnozist koveté TE esemény, a
magas kategoridban ez az érték 46.0% volt. Az R-IPSET szerinti kdzepes rizikocsoportban is
kisebb ardnyban fordultak el6 a TE események, mint az azt megeldz6 nagyon alacsony és

alacsony kategoriaban.

Legnagyobb aranyban az R-IPSET szerinti magas rizikdcsoportban fordult elé trombotikus
esemény a diagnozist kovetden (46.0%). Mindharom rendszerben a legmagasabb
rizikokategoridban fordult eld a legtobb TE esemény (Landolfi: 44,9%, IPSET: 39,0%, R-
IPSET: 46,0%). Mindharom modellnél szignifikans kulénbséget talaltunk a trombozis-mentes
tulélésben a legmagasabb és az azt megel6z6 rizikocsoportok kozott (Landolfi: p=0,032,
IPSET: p<0,001, R-IPSET: p<0,001). A rizikdrendszereket Osszevetve a legszenzitivebb
mutaté az IPSET szerinti magas rizikd (88.2%). Ugyanlgy 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 rizikbérendszer minden
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paraméterben gyengébbnek mutatkozott a masik két modellhez képest. Osszességében az R-
IPSET rendszer kiegyensulyozottabb a tdbbinél, a szazalékok &sszege itt a legmagasabb.

Beteganyagunkon ez bizonyult a legerdsebb modellnek.

Szekunder malignitas Osszesen 28 esetben fordult eld. Az anagrelid kezelésben részesiiltek
koziil 11 (9,5%) betegnél (mind né), a hidroxiurea+ASA csoportban 17 (14,0%) betegnél (9
nod és 8 férfi) regisztraltunk masodik malignitast, a kiilonbség nem szignifikans (p=0,854). Az
anagrelid és hidroxiurea+ASA csoportban gasztrointesztinalis daganat 1-1, tiid6é karcinbma 1-
1, eml6 tumor 1-2, bér karcindma 2-3, urogenitalis tumor 2-4, orofaringeélis/laringedlis
malignitas 1-2, limfoproliferativ megbetegedés 1-1 esetben fordult eld. Logisztikus regresszid
analizissel megallapitottuk, hogy egyik beteg karakterisztika sem gyakorolt szignifikans

hatast a szekunder malignitasok megjelenésére.

Betegseg progressziot Osszesen 33 betegnél igazoltunk, minden esetben csontveld
vizsgalattal. A 33 betegb6l 10 (8,6%) kapott anagrelid kezelést és 23 (19%) részesilt
hidroxiurea+ASA terapiaban; a kilonbség szignifikans (p=0,024). Mielofibrdzisba torténd
progressziot 31 betegnél észleltiink, ebb6l 10 kapott anagrelid és 21 hidroxiurea+ASA
kezelest. Direkt AML transzforméaciot 2 esetben regisztraltunk, mindkét beteg HU+ASA
kezelésben részesilt. A mielofibrozisba progredialt esetek kdzul 6 transzformalodott akut
mieloid leukémidva, 1 az anagrelid, 5 a hidroxiurea+ASA csoportbdl. A transzformaciok

fenotipusaban nem talaltunk szignifikans kilonbséget a csoportok kdzott.

A teljes betegpopulaciot 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 kulonbség szignifikans (p=0,004). A progredialt ET
betegeknél (n=33) a medidn progresszioig eltelt id6 az anagrelid csoportban 12,5 év
(tartomany: 4-19 év, atlag: 11,6 év, standard deviaciéo (SD): 4,35), a hidroxiurea+ASA
csoportban 7,0 év (tartomany: 2-14 év, atlag: 7,7 év, standard deviacié (SD): 3,36) volt, a
kilonbség itt is szignifikans (p=0,016).

A progresszio-mentes tulélés (PFS) szignifikansan 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 valtak el egymastol.
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Cox-regresszioval (tobbvaltozés modell) azt talaltuk, hogy a betegkarakterisztikak kozil
egyedil az alkalmazott terdpia birt szignifikdns hatassal a progressziomentes tulélésre
(p=0,006, hazard ratio: 3.091, 95% konfidencia intervallum 1.387-6.886).

Az utankovetés alatt 0Osszesen 61 halalesetet regisztraltunk. Szignifikansan
kiilonbozott a halalesetek eléfordulasa a két kezelési csoportban, az anagrelid terapidban
részesultek kozil 20 (17,2%), a hidroxiurea+acetilszalicilsav kezelést kapottak kozil 41
(33,9%) beteg halt meg (p=0,005). A halalokok kozt betegség progresszid, szekunder
malignitds,  vaszkularis  esemény, szivelégtelenség, COPD/Iégzési  elégtelenség,
infekcid/szepszis és ileusz szerepelt. A COPD/Iégzési elégtelenség az anagrelid csoportban
volt gyakoribb (3 vs. 1 eset), minden mas halalok a hidroxiurea+ASA csoportban fordult elé
gyakrabban. 20 esetben a halal oka ismeretlen maradt.

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 mindket esetben 1-29 év), a
kilonbség szignifikdns (p=0,011).A 61 halalesetet vizsgalva nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget (p=0,510) a halalig eltelt median id6 hosszaban a két terapias csoport kdzott
(anagrelid csoport: halalig eltelt median id6: 8 év, tartomany: 1-27 ev, atlag: 9,40 év, SD:
6,47, HU+ASA csoport: halalig eltelt median id6: 8 év, tartomany: 1-27 év, atlag: 8,66 év,
SD: 5,49).

A teljes tulélés (OS) szignifikansan hosszabb volt az anagreliddel kezelteknél, mint a
hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban (log-rank teszt: p=0,001). A Kaplan-Meier gorbék

nagyjabol 5 éves kdvetés utan valtak el egymastol.

Cox-regresszioval (tobbvaltozos modell) azt talaltuk, hogy a betegkarakterisztikak kozil az
alkalmazott terdpia (p=0,004), a diagndziskori életkor (p<0,001) és a nem (p=0,002) birt

szignifikans hatassal a teljes tulélésre.

A HUMYPRON regiszter 237 ET betegén az IPSET-survival pontrendszert
megvizsgalva hatarérték kilonbséget taldltunk a két kezelési csoport kézott (p=0,059). A
halalesetek (n=61) tekintetében szignifikans kilonbseéget tapasztaltunk az egyes
rizikdcsoportok kozott (p=0,007): az IPSET-survival szerinti alacsony rizikdcsoportban 5,6%,

a kdzepes rizikocsoportban 21,1%, a magas rizikbcsoportban 35,4% volt a halalesetek aranya.
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A teljes beteganyagot (n=237) vizsgalva azt taldltuk, hogy a median halalig eltelt
id6/utankovetés az alacsony és a kozepes rizikdcsoportokban 10-10 év (alacsony riziko:
tartomany 4-20 év, atlag: 10,3 év, SD: 4,2; kdzepes riziko: tartoméany: 1-29 év, atlag: 11,1 év,
SD: 5,9), mig a magas rizikocsoportban 8 év volt (tartomany 1-27 év, atlag: 9,4 év, SD: 5,0),
a kllénbseg szignifikans (p=0,028). A 61 halalesetnél viszont nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a rizikocsoportok kozott a halalig eltelt median id6 tekintetében (p=0,262). Az
alacsony rizikdcsoportban halalig eltelt median id6 4 év (1 eset), a kozepes rizikdcsoportban
9,5 év (tartomany 1-20 év, atlag: 9,9 év, SD: 6,1), a magas rizikdcsoportban pedig 7 év volt
(tartoméany 1-27 év, atlag: 8,0 év, SD: 5,4).

A 237 ET betegb6dl 45-nél igazoldédott CALR mutécid, 27 az anagrelid, 18 a
hidroxiurea+acetilszalicilsav kezelési csoportban; a kiillénbség nem szignifikans (p=0,135). A
CALR pozitiv betegek kozt nagyobb aranyban fordult eld férfi és alacsonyabb volt a
diagnoziskori median életkor, de ezek a kiilonbségek nem voltak szignifikansak. Nem
talaltunk eltérést a halalesetek és a progresszié gyakorisagadban sem a CALR mutacié pozitiv
és negativ esetek kozott, viszont szignifikans kulonbséget tapasztaltunk a halalig- és a
progresszidig eltelt idoben. 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 kilonbseg nem bizonyult szignifikansnak
(p=0,116).

A lipokalin-2 alvizsgalatban 74 beteg (37 PV és 37 ET) adatainak elemzésére volt
lehet6ségiink. 35 esetben talaltunk pozitiv tromboembdlids anamnézist. A PV betegek 100%-
aban, az ET betegek 51%-aban volt kimutathatdo JAK2-V617F mutacio. Az ET betegek kozott
az atlagos relativ LCN2 génexpresszio 15.33 volt (tartomany: 0.47-109.14), mig PV
betegeknél ez az érték 24.87-nek bizonyult (tartomany: 7.38-419), a kulénbség nem
szignifikdns. Hasonldképpen a JAK2 pozitiv és negativ betegek 6sszehasonlitasakor sem

mutatkozott szignifikans kiilonbség a relativ LCN2 génexpresszios szintek tekintetében.

Ugyanakkor szignifikans kiillonbséget talaltunk a korabban trombozison atesett és at nem esett
betegek eredményeit 6sszehasonlitva. A relativ  LCN2 génexpresszios szintjének cut-off
értékét 30-nak véalasztva az esélyhanyados 4,487-nek mutatkozott. Az altalunk vizsgalt
betegkarakterisztikakat elemezve a két csoport kozott egyedill a relativ LCN2 génexpresszids

szintjében volt szignifikans kilonbség (p=0,019).
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A 30 alatti (n=61) és 30 feletti (n=13) relativ génexpressziét mutatdé csoportok a vizsgalt
paraméterek szempontjabol kiegyensulyozottnak bizonyultak. Nem taldltunk kiilonbséget a
nem, az életkor, a diagndzis, a JAK2 statusz, a csaladi TE anamnézis, laborparaméterek,
altalanos vaszkularis rizikofaktorok és az alkalmazott terdpia vonatkozésaban sem. A 30
feletti LCN2 relativ génexpressziot mutatd betegek csoportjat vizsgalva azt talaltuk, hogy az
ide tartozd 7 ET betegbdl 4-nek, a 6 PV betegbdl pedig mindnek volt tromboembdlias

eseménye.

A tdbbvaltozos analizis szerint a 30 folotti LCN2 érték a trombotikus események fliggetlen és
szignifikans rizikofaktora (p=0.015, OR: 11.83), pozitiv prediktiv értéke a tromboembdlias
komplikéaciokra nézve 77%. Az alacsony (<30) LCN2 relativ génexpresszios szintet mutatd
betegek korében (n=61) 25-nél regisztraltunk megel6z6 TE eseményt. Ennek alapjan a 30
alatti LCN2 relativ génexpresszids szint negativ prediktiv ertéke 59%.
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5. Megbeszélés

Az esszencialis trombocitémia median talélése a teljes betegpopulaciét nézve 20 év, a
fiatalabb (<60 év) betegek kdrében 33 év. A betegek morbiditasat elsésorban a trombotikus és
vérzeses események hatdrozzdk meg. Mivel az ET progndzisa j6, ma a kezelés lényege
ezeknek a szovodményeknek a megeldzése tigy, hogy az alkalmazott terdpiaval ne rontsunk a

korkep kimenetelén.

Bebizonyitottak, hogy méar 6 hdnapos anagrelid kezelés hatékony a trombocita szam
redukcidjaban és szignifikansan csokkenti a minor- és major trombotikus események szamat.
Az ANAHYDRET study 36 honap median utankovetéssel nem igazolt kilonbséget az
anagrelidet és a hidroxiureat kapott ET betegek k6z6tt sem a major- és minor artérias, sem a
venas, sem pedig a vérzéses eseményekben. Ezzel szemben a Primary Trombocitemia 1 (PT-
1) vizsgalat azt talalta, hogy 39 hénap median utankdvetéssel az artérias trombdzisok és a
sulyos  vérzéses  események  szignifikdnsan  gyakrabban  fordultak eld az
anagrelid+acetilszalicilsav, mint a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban. A verzéses
események nagyobb aranya az anagrelid+ASA terdpia mellett a foszfodiészteraz- és a
ciklooxigendz enzimek egylttes gatlasdnak, igy a két hatéanyag szinergizmusanak
tulajdonithat6. A két vizsgalat metaanalizise azt a kdvetkeztetest hozta, hogy a trombotikus
események hasonld gyakorisaggal fordultak el6 az anagrelid és a hidroxiurea csoportban,
ugyanakkor a major vérzéses komplikaciok ritkabbak voltak hidroxiurea mellett.
Vizsgalatunk soran egy orszagos regiszter adatait dolgoztuk fel retrospektiv (részben
prospektiv) modon és fentieckhez képest elénye a lényegesen hosszabb iddtartamu
adatrogzités. 120 honap median utankovetéssel a HUMYPRON regiszter ET betegeit
vizsgalva arra jutottunk, hogy az anagrelidet kapott betegek kdzt marginalisan kevesebb
tromboembolias esemény fordult eld, mint a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban (30 vs.
46; p=0,052). Ez a kilénbség az anagrelid csoportban észlelt szignifikansan kevesebb minor
artérias eseménynek tulajdonithatd (8 vs. 36; p<0,001). A major artérids szovédmények kozt
hatarérték kiilonbség mutatkozott, ebb6l a tipust TE eseményb6l a hidroxiurea+ASA
csoportban fordult eld kevesebb (15 vs. 12; p=0,049). Az anagrelid csoportban részben az
acetilszalicilsav hianya magyardzhatja a major artérias komplikéaciok nagyobb szamat, de a

vérzéses események alacsony aranyat is. Vizsgalatunk tehat arra utal, hogy az anagrelidnek
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egy folytonos, szignifikans effektusa van a minor artérias eseményekre, mig a major artérias
és a Vvérzéses események tekintetében a 10 év utankovetés alatt nem kulonbdzott
szamottevden a hidroxiurea+acetilszalicilsav kezeléstol.

Eredményeink 6sszhangban vannak mas tanulmanyokkal, miszerint a megel6z6
trombozis a késobb elszenvedett TE események legfobb rizikofaktora. Ezzel szemben, mig
mas publikéaciok a 60 év feletti életkort és a JAK2V51F mutéacid jelenlétét az artérias-, a férfi
nemet pedig a vénads trombozis rizikofaktoraként azonositottdk, kutatdsunkban ezek a
tényez6k nem mutattak Osszefliggést az ET diagndzisat kovetd tromboembolidk
elofordulasaval. A HUMYPRON regiszter ET betegein potencialis trombotikus
rizikofaktorokat vizsgalva egyediill a diagndzist megel6z6 trombozis allt szignifikans
Osszefliggésben a diagndzist kovetd trombotikus szovédményekkel (p<0,001). A diagnozist
megel6z6 TE események fliggetlen €s erdsen szignifikans hatdsa a diagndzist kdvetd
trombozisokra ezeknél a betegeknél egy protrombotikus fenomén meglétére utal. Az utobbi
évek kutatasaibol kiderllt, hogy a szdmos hematologiai malignitast megel6z6 klonalis
hemopoézis (CHIP - clonal haematopoiesis of indeterminate potential) egy fuggetlen,
vaszkularis eseményekre hajlamosité tényez6. Az irodalombdl ismert adat, hogy a CHIP
betegeket a klonalis vérképzés soran észlelt non-driver mutaciok (ASXL1, TET2, DNMT)
hajlamosithatjak vaszkularis eseményekre. A TE események idébeli lefolydsat tekintve
felmeriil, hogy a diagnozist megel6z6 TE események egy része még CHIP fazisban tortént.
Adataink alapjan felvetjik, hogy az ET betegeken észlelt TE események tulajdonképpen nem
az ET, hanem a CHIP attributumai. A klonalis vérképzés altal képz6dott neutrofil
granulocitdk/monocitdk LCN2 (lipokalin-2) és MMP9 (matrix metalloproteindz-9) termelése
és kovetkezményes endotél karositasa vezethet a fokozott trombdzis hajlamhoz. A neutrofil
granulocitak altal termelt LCN2 kisméretii, hidrofob molekulak szallitasaban betdltott szerepe
mar régota ismert. Az utdbbi évek kutatasai ravilagitottak, hogy szamos bioldgiai folyamatban
részt vesz, szerepet jatszik a sejtmetabolizmusban, gyulladasos reakciokban,
immunfolyamatokban. Daganatos megbetegedésekben, gyulladdsos folyamatokban, maj-,
vese- és koronariabetegségekben plazmaszintje megemelkedik, mintegy biokémiali
markerként funkcionalva. Lipokalin-2-vel kezelt allatokban endotél diszfunkciot észleltek,
melynek hatterében oxidativ stressz és az eNOS/NO uatvonal gétlasa allt. Ennek egy
lehetséges magyaradzata, hogy a lipokalin szallitéfehérjekent befolyassal birhat az endotél
poliamin-homeosztazisara, €s ez altal a nitrogén-oxid bioszintézisére.

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

relativ LCN2 génexpresszi6 szignifikdnsan korrelal a trombotikus események eléfordulasaval.
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Ugyanakkor fontos hangsulyozni, hogy ezzel kapcsolatos eredményeink pusztan leiro
jellegliek, a 30-as cut-off értéket onkényesen hataroztuk meg. Pontosabb kovetkeztetést
nagyobb esetszdm vizsgalataval és a fizioldgias LNC2 génexpresszio ismeretében lehetne

tenni.

A trombozis rizikdrendszerek segitséget nydjtanak a betegek rizikd besorolasaban és
az optimalis terapia megvalasztasdban. A Landolfi-, IPSET-, és R-IPSET modelleket
vizsgalva mindhdrom esetben szignifikdns kuildnbséget talaltunk a trombdzis-mentes
talélesben a magas és az alacsonyabb rizikdcsoportok kozott. Ugyanakkor mindegyik modell
alacsony rizik6ju csoportban. Beteganyagunkon a leger0sebb modellnek az R-IPSET
bizonyult. A Landolfi-rendszer volt a legkevésbé hasznalhatd - hatranya a tobbi
rizikdrendszerhez képest, hogy a betegek kikerdezésén alapuldo kevésbé objektiv
parameétereket is tartalmaz (pl. dohanyzas). Az irodalomban leirt és a sajat eredményeink
kozti eltérések hatterében betegszelekcios, terapias kiilonbségek és a TE események eltérd
definicioja allhat.

Landolfi rizikorendszerét ET és PV betegekre egyarant alkalmazta. Az IPSET-trombdzis
rizikdmodell megalkotasanal az akkor hatalyos, 2008-as WHO szerint definialt 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 megfelelden minden esetben
csontveld vizsgalattal erdsitették meg a diagnozist. Vizsgalatunkba a 2008-as WHO
diagnosztikai kritériumok szerint valasztottuk be a betegeket, amely csak bizonyos esetekben
ir eld csontveld vizsgalatot (anémia, makrocitdzis, leukopénia vagy exramedullaris
hemopoézis gyanujelei). Mivel a betegek 14 kiilonbozé centrumbdl szarmaztak és reviziot
nem végeztiink, igy fenndll a lehetdsége, hogy a fentiektdl némileg eltéré betegpopulaciot
vizsgaltunk.

Ugyancsak felmerll, hogy a hazai terapias gyakorlat eltér attdl, 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 definialtuk, a major- és minor artérias,
valamint a major vénas trombotikus szovodményeket vettiik figyelembe. Ezzel szemben a
Landolfi-, IPSET- és R-IPSET modelleknél eltéré besorolas szerint csak a major vaszkularis
trombdzisokat hasznaltak, de ideértették a TIA-t is (az altalunk alkalmazott besorolas szerint

ez minor eseménynek mindsiil). Mivel a TE események meghatarozdsa nem egyértelmil,
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fennall a lehetésége, hogy olyan trombotikus szovédményeket is szamitdsba vettiink,

melyeket a rizikomodellek megalkotasanal figyelmen kivil hagytak.

Egy tanulmany az ET kezelésének hossz( tavd komplikécioit vizsgdlva szdmos
daganattipus tekintetében talalt kisebb esetszdmokat. Vizsgalatunkban az utankodvetés alatt
gasztrointesztinalis-, pulmonalis-, urogenitalis-, eml6é-, bér-, laringealis-, orofaringeélis- és
limfoproliferativ malignitasokat regisztraltunk. A hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban
nagyobb gyakorisaggal fordult el6 mésodlagos malignitds, mint az anagreliddel kezeltek

kdzott, bar ez az 6sszefiiggés nem volt szignifikans 10 év tavlatabol (p=0,419).

A hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban hamarabb és 2x gyakrabban észleltiink
betegség progresszidt, mint az anagrelid csoportban. Ez elsésorban mielofibrozisba torténé
transzforméciodt jelent, direkt akut mieloid leukémia irany( progressziot mindodssze 2 esetben
regisztraltunk, mindkettSt hidroxiurea+ASA terapia mellett. Erdekes adat, hogy a szekunder
transzforméaciok (MF-AML) 5x gyakrabban fordultak el a hidroxiurea+ASA csoportban. Az
anagreliddel kezelt betegek progresszidmentes tulelése szignifikansan hosszabb volt, mint
azoke, akik hidroxiurea+acetilszalicilsav kezelest kaptak (p=0,004). Ez a kilonbség nagyjabol

5 év utan jelentkezett.

Ezzel szemben, a PT-1 tanulmany azt taldlta, hogy az anagrelid+acetilszalicilsav
terapiaban részesiilé betegeknél szignifikansan nagyobb aranyban fordul el6 mielofibrézisba
torténd transzformacid, mint azoknal, akiket hidroxiurea+acetilszalicilsavval kezeltek. Mas
tanulmanyok, melyek anagreliddel kezelt ET betegeket kdvettek nyomon, egyaltalan nem
irtak le mielofibrézisba, mielodiszplazias szindromaba vagy akut mieloid leukémiaba torténd
transzformacidt. A hidroxiurea egy DNS anyagcserét befolydsold citosztatikum, ennélfogva
potencialisan leukemogén. Egy ezt vizsgald tanulmany szerint a hidroxiurea expozicio és az
AML/MDS rizik6ja kozotti kapcsolat a betegcsoportok kozotti  kilonbségeknek volt
betudhat6, de nem tudta teljes bizonyossaggal kizarni a hidroxiurea leukemogén hatésat.
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.

A 10 évet meghalad6 utankdvetési idejli tanulmanyok szerint az ET betegek rovidebb
életkilatasokkal birnak a teljes populaciéhoz képest. Az életkor és a nem prognosztikai

faktorként szolgalnak, a diagndziskori magasabb életkor, valamint a férfi nem rontja a tulélési
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eselyeket. Vizsgalatunk a fentiekkel 6sszhangban szignifikans dsszefuiggést talalt az életkor, a
nem és a talélés kozott.

Ismert, hogy a CALR mutacio pozitiv esetek jobb progndzissal birnak. Egy kozel 13
¢ves medidn utankovetésli tanulmany azt talalta, hogy a CALR pozitiv esetek korében a
fiatalabb életkor jellemz6, gyakoribb a férfi nem és ritkabban fordul el6 recidiv TE esemény.
Eredményeink a fentiekkel 6sszhangban allnak, bar a kiloénbségek nem voltak szignifikansak.
Ugyanakkor szignifikéns kiilonbséget tapasztaltunk a progressziomentes- (p=0,017) és a teljes
tulélés (p=0,021) tekintetében a CALR mutécid pozitiv és negativ esetek kozott. Az
anagreliddel kezeltek kozt nagyobb gyakorisaggal talaltunk CALR mutéciét, mint a
hidroxiurea+acetilszalicilsav csoportban, de a killonbség nem volt szignifikans (23% vs. 15%,
p=0,135).

Az IPSET-survival pontrendszer beteganyagunkon jol hasznalhatonak bizonyult,

szignifikans talélésbeli kiilonbséget talaltunk a rizikdcsoportok kozott (p=0,007).

Az anagreliddel kezeltek csoportjaban fele annyi halalesetet és hosszabb tulélést
észleltiink a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoporthoz képest, mely eltérés nagyjabol 5 ev
kezelés utan mutatkozott meg (p=0,001). Az anagrelid terapiaban részesiilok életkora
alacsonyabb volt a diagndzis idején, ami onmagaban is tulélési eldnyt jelent, tovabba az
IPSET-survival rizikdbecsles is arra utal, hogy a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoport betegei
rosszabb progndzistak. Mindemellett az alkalmazott terapia szignifikdnsnak bizonyult a

tulélés szempontjabol.

Vizsgalatunk er6ssége, hogy a HUMYPRON adatbazis, mint az MPN betegek
orszagos regisztere, ,real life” adatokkal lehet6vé teszi a betegek sorsanak hossza tava
nyomon kovetését. Az értékelhetdségét korlatozza, hogy az adatbazisban rogzitett adatokkal
voltunk kénytelenek dolgozni, annak hianyossagaival egyutt. Szamolni kell a kezelésekkel,
szovodményekkel és rizikdfaktorkkal kapcsolatos esetleges félreértésekkel a betegek és a
klinikusok k&zott, valamint téves riportalasok is eléfordulhattak.

A kezelés a szerint a klinikai gyakorlat szerint tortént, hogy egy adott terapiat
kiilonboz6 progndzisti betegek is kaptak. Nincs arra vonatkozd informacionk, hogy a
kiilonb6zé hematologiai centrumok klinikusai milyen megitélés alapjan valasztottak az adott
terdpiat. Megitélésink szerint a kezelés nem minden esetben a nemzetkdzi standardnak
megfelelden tortént. A betegség kimenetelét a kordbban kapott kezelések és mas, egyidejiileg
kapott gyogyszerek is befolyasolhattak. Az anagrelid és acetilszalicilsav egyittes adasat a

vérzéses komplikéaciok fokozott veszélye miatt minden esetben keriltiik. A profilaxisként
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vagy a kezelés részeként kapott antikoagulans terapia megtévesztd lehet a Iehetséges
szovodmények befolyasolasa altal, ugyanakkor az antikoagulans és egyéb trombocita
aggregacio gatlo kezelésekrdl nem rendelkeztiink informacioval. Hibalehetdség adodik abbdl
is, hogy a minor artérias eseményeket nehezebb definialni, mint a major artérids

komplikaciokat.

A jelenlegi ET Kkezelési irdnyelvek a betegeket trombotikus kockézat szerint
rizikocsoportokba  soroljadk. A  kozepes- és magas rizikocsoportok  esetében
hidroxiurea+acetilszalicilsav az els6ként valasztando terapia. Anagrelidet gyakran csak mas
terapias lehetdségek kudarca esetén javasolnak, azokat a megfigyeléseket alapul véve, melyek
trombotikus szovodményeket, vérzéses komplikaciokat és fibrotikus progressziot tarsitanak
hozza. Vizsgalatunkban a median 10 éves utankdvetési id0 alatt azt tapasztaltuk, hogy az
anagrelid terapidban részesiiltek csoportjaban a minor artérids események eléfordulasa
csokkent, mig a major artérids események gyakorisdga kis fokban emelkedett a
hidroxiurea+ASA kezeléshez képest. Lényeges, hogy ez alatt az id6 alatt hosszabb
progressziomentes- és teljes talélést tapasztaltunk anagrelid terapia mellett, mint a

hidroxiurea+ASA csoportban.

Eredményeinket a fent részletezett limitaciokkal egylttesen kell ertékelni,
mindemellett azonban azt a koOvetkeztetést hoztuk, hogy az ET betegek rizik6adaptalt
kezelésehez az R-IPSET modell hasznalatat javasoljuk, ugyanakkor az ahhoz kapcsolt
terapias Utmutatassal ellentétben hidroxiurea+acetilszalicilsav helyett anagrelid alkalmazasat

ajanljuk.
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6. Osszefoglalas, j eredmények

Az esszencidlis trombocitémia a Philadelphia-negativ mieloproliferativ neoplaziak

kozé tartozd klonalis Ossejtbetegség, melyre csontvel6i megakariocitdzis és emelkedett

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

események hatarozzak meg. Mivel az ET prognozisa jo, ma a kezelés lényege ezeknek a

szovodményeknek a megeldzése tigy, hogy az alkalmazott terapiaval ne rontsunk a korkép

kimenetelén.

A HUMYPRON (Hungarian Mieloproliferative Neoplasm Working Group) regiszter

felhasznalasaval, 10 éves median utankdvetessel 237 ET beteget vizsgalva az aldbbi

kovetkeztetésekre jutottunk:

1. Trombotikus és vérzéses szovédményekkel kapcsolatos Osszefliggések:

az ET diagndzisat kovetd trombotikus szovodményekkel egyediil a diagnozist

megel6zo trombotikus események eldfordulasa allt szignifikans dsszefliggésben;

a lipokalin-2 relativ genexpresszio szignifikans 6sszefuggésben allt a diagnozist

megel6zo vagy azt kdvetd trombotikus események eléfordulasaval,

a trombozis rizikérendszerek (Landolfi-, IPSET-, R-IPSET-) kozil az R-IPSET

modell bizonyult a legjobban hasznalhatonak;

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

szovédmények tekintetében nem volt kiilonbség a két kezelés kozott.

2. Betegség progresszioval es szekunder malignitassal kapcsolatos 6sszefliggések:

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 szignifikansan hosszabb volt, mint azoké,

akik hidroxiurea+acetilszalicilsav terapiaban részesiltek;
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az utankdvetes alatt szamos daganattipus tekintetében talaltunk kisebb esetszdmokat; a
hidroxiurea+acetilszalicilsav  csoportban nagyobb gyakorisaggal fordult el6
masodlagos malignitas, mint az anagreliddel kezeltek kozott, de ez az Osszefliggés

nem volt szignifikans.

3. Teljes taléléssel kapcsolatos dsszefiiggések:

az elorehaladott életkor ¢és a férfi nem rossz progndzist jelentett a tulélés

szempontjabol;

az IPSET-survival modell jol hasznalhatonak bizonyult, szignifikans tulélésbeli
kulonbseéget talaltunk a rizikocsoportok kozott;
az anagreliddel kezeltek csoportjaban fele annyi haldlesetet és hosszabb talélést

észleltiink a hidroxiurea+acetilszalicilsav csoporthoz kepest.
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lehetové tették, hogy a Debreceni Egyetemen végezzem PhD munkamat. Tamogatasukkal a
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Kbdszonetet mondok a statisztikai szamitasok és abrak elkésziteséert Dr. Wolfgang
Schimettanak, Dr. Paradi-Dolgos Anettnek és Dr. Sipiczki Zoltannak.
Ko6szonom Gyodriné Korom Viktéridnak az értekezés formai ellendrzését és javitasat.
Ko6szondm tovabba kozleményeim tarsszerzdinek, hogy hozzajarultak azok létrejottéhez és
kdszéndém munkatarsaimnak, hogy a mindennapi munkamat segitették.
Halaval tartozom feleségemnek, aki mindvégig mellettem allt, kitartasra 6sztonzott és

tevékeny részt vett az értekezes létrejottében.
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