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Bevezetés és célkitiizés: A HUMYPRON munkacsoport dltal 2013-ban létrehozott Philadelphia-negativ myeloprolife-
rativ neoplasids betegek magyar regiszterébdl a polycythaemia verds betegek adatait elemezziik.

Moidszer: A 15 hematoldgiai centrumbdl regisztralt 351 JAK2V67F- és exon-12-muticiépozitiv polycythaemia veras
beteg epidemioldgiai, klinikai, diagnosztikus és kezelési jellemzdit, vascularis és transzformacids eseményeit dolgoz-
tuk fel. A diagnézist megel6z§ és azt kovetd thromboembolids eseményeket a Landolfi szerinti rizik6felmérés alapjan
értelmeztiik.

Eredmények: A diagnozist megelézGen 106 betegben 116, a diagnézist kovetd idGszakban 106 betegben 152 throm-
boembolids eseményt regisztraltunk. A major artérids események szignifikinsan csokkentek (p<0,0001), a minor vé-
nds események szignifikinsan fokozédtak (p<0,0001) a diagnoézist kovetSen. A betegség transzformacidjit 26 eset-
ben, a major vérzést 25 esetben észleltiik.

Kovetkeztetések: Online regiszteriink konnyen kezelhetd, lehet6vé teszi a hazai betegek jellemz8inek felmérését és az
eredmények gyors kiértékelését. A Landolfi-rizikdbecslés eredményesnek bizonyult. KérdSiviinket a kiértékelést ko-
vetGen pontositottuk. A diagnosztikus kritériumok, a rizikébecslés és az ennek megfelel§ kezelési ajanlds pontosabb
betartdsa sziikséges, amelyre ajanlasokat tettiink.
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Hungarian Philadelphia negative chronic myeloproliferative neoplasia registry

Evaluation of the polycythemin vera patients

Intruduction and aim: The Hungarian National Registry for Philadelphia chromosome negative myeloproliferative
neoplasms has been developed. The aim of the recent study is to assess the clinical characteristics of Hungarian pa-
tients with polycythemia vera.

Method: Data of 351 JAK2V®!7F and exon 12 mutation positive polycythemia vera patients were collected online from
15 haematology centres reporting epidemiologic, clinical characteristics, diagnostic tools, therapeutic interventions,
thromboembolic complications, disease transformations. Vascular events prior to and after diagnosis were evaluated
upon the Landolfi risk assessment scale.

Results: 116 thromboembolic events were reported in 106 PV patients prior to diagnosis and 152 occasions in 102
patients during follow-up. The frequency of major arterial events were significantly reduced (p<0.0001) and the
minor venous events were significantly elevated (p<0.0001) after the diagnosis. Major hemorrhagic complications
were found in 25 and transformation in 26 cases.
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Conclusions: Our registry allows to collect and evaluate the features of patients with polycythemia vera. The Landolfi
risk stratification was proven to be useful. Based on evaluated data, accuracy of diagnostic criteria and compliance to

risk-adapted therapeutic guidelines are needed.
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Roviditések

Amaj = major artérids thromboembolids esemény; Amin = mi-
nor artérids thromboembolids esemény; AML = akut myeloid
leukaemia; ASA = aszpirin; ATE = artérids thromboembolia;
ET = essentialis thrombocythaemia; fvs. = fehérvérsejtszam a
diagnozis idépontjaban; Hb = hemoglobin; Htc = hematokrit;
HU = hidroxiurea; HUMYPRON GROUP = Hungarian Mye-
loproliferative Neoplasia Group; HZV = herpes zoster virus;
JAK = Janus-kindz; MPL = megakaryocyta thrombopoetinre-
ceptor; MPN = myeloproliferativ neoplasia; NGAL = neut-
rophil gelatinase-associated lipocalin; PMF = primer myelofib-
rosis; post-PV-MF = polycythaemia vera utin kialakulé
myelofibrosis; PV = polycythaemia vera; R/R PV = rezisztens
nonreszponder/relabélt polycythaemia vera; TE = thrombo-
embolids esemény; Vmaj = major vénds thromboembolids ese-
mény; Vmin = minor vénds thromboembolids esemény

A polycythaemia vera (PV) a haemopoeticus Gssejtek
klonalis, malignus megbetegedése. A Philadelphia-nega-
tiv klasszikus myeloproliferativ neoplasiadk (MPN) koré-
be tartozik az essentialis thrombocythaemidval (ET) és a
primer myelofibrosissal (PMF) egyiitt. A korkép kialaku-
lasara jellemz6 a JAK-STAT jelatviteli Gtvonal folyama-
tos, konstitucionalis aktivacidja, amely a myeloprolifera-
tibhoz vezet [1, 2].

Diagnézisa a WHO 2016-os revidealt klasszifikicio
alapjan torténik [3, 4].

A PV diagnézisa hirom major és egy minor kritériu-
mon alapul. Major kritériumok: 1. emelkedett keringd
vérvolumen (Hb, Htc); 2. csontvelS-biopszia jellegzetes
képe; 3. JAK2VSE- vagy exon-12-muticié kimutatisa.
Minor kritérium az alacsony szérumeritropoetin-szint. A
PV diagnézisa bizonyitott, ha mindhdrom major kritéri-
um teljesiil, vagy ha két major kritérium: emelkedett he-
moglobin (férfiak esetén Hb magasabb, mint 165 g/I,
Htc: 49%; n6k esetén magasabb, mint 160 g/1, Htc:
48%) mellett PV-re tipusos a csontvel6i szovettan + ala-
csony az eritropoetinszint. Vitatott a csontvels szovetta-
ni vizsgalatinak sziikségessége, amely tulajdonképpen
nem feltétele a biztos diagnézisnak (akkor, ha férfi esetén
a Hb magasabb, mint 185 g/1 és a Htc: 55,5%, illetve

ndk esetén a Hb magasabb, mint 165 g/1 és Htc: 49,5%
feletti; a 2016-0s WHO-ajanlas sem feltétleniil javasolja
a crista ilei biopszia végzését, és ebben megegyezik a
2008-as ajanlassal [1]), de differencidldiagnosztikai
szempontbol a PMF praefibroticus fazisatél valé elkiilo-
nitésben fontos szerepe lehet.

Ritka kérkép, az Eurépai Unidban a PV incidencidja
0,4-2,8,/100 000 £&/év. IdSs életkorban sokkal gyako-
ribb [5, 6].

A PV-re leginkdbb a ligand (eritropoetin) fiiggetlen,
kéros erythroid prolifericid, kovetkezményes polyglo-
bulia jellemz8. Az emelkedett keringd vérvolumen foko-
z6d¢é viszkozitast, hypertoniit eredményez. Gyakran a
fehérvérsejt- és vérlemezkeszam emelkedése is megfi-
gyelhet§ [7, 8].

PV-ben mar évekkel a diagnézist megel6zGen és a be-
tegség teljes lefolyasa soran végig gyakoriak a thrombo-
embolias (TE)/cardiovascularis (CV) szovédmények.
A thrombosishajlam fokoz6ddsit (mind artérids, mind
vénds thrombosishajlam emelkedett) a magas hematok-
rittal, az emelkedett thrombocytaszimmal [8], a magas
tehérvérsejtszammal és JAK2V6'7F-expresszids szinttel
magyarazzdk [9, 10]. Felmeriilt a vashiiny, amit az ery-
thropoesis gyors proliferacidja [11] vagy a talzott phle-
botomidk okozhatnak [12] és az NGAL (lipocalin-2)
szerepe is [13].

A betegség hosszaval ardnyosan masodlagos (post-PV)
myelofibrosis, illetve szekunder akut myeloid leukaemia
(sAML) is kialakulhat. A PV-betegek élettartama jelen-
tésen csokken az egészséges populacidban varhatotél, az
atlagtalélés 14 év, a fiatal, alacsony rizikéja betegeké 20
év feletti [14-16]. Az altalanos/kiséré tiinetek (legin-
kabb a gyengeség, a fogyas, hasi és csontfijdalmak, bér-
viszketés, h6emelkedés stb.) a betegek életmin&ségét je-
lent&sen rontjak.

A PV kezelésében phlebotomia, aszpirin, hidroxiurea,
interferon, JAK-inhibitorok alkalmazhaték [17, 18].

A betegség spontan lefolyasa hosszu, ezért a randomi-
zilt tanulmdnyok mellett a betegek kovetésének fontos
szerepe van a lefolyas, a kezelések megitélésében.
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Ezért alapitottuk meg a HUMYPRON csoportot
[19], és PV-betegeink retrospektiv elemzését is ezért vé-
geztilk el és mutatjuk be.

Betegek és modszer

A HUMYPRON GROUP 426 PV-beteg adatait tartal-
mazza, az adatbevitel 2013-2015 kozott tortént 15 ma-
gyar hematolégiai ellitéhelybdl. Kozleményiink a bete-
gek adatainak elemzése (179 nd, 247 férfi, atlagéletkor
62 év, 18-87 év). Az clemzés az Gsszes PV-sként bevitt
beteg adataira kiterjed. Elemezziik a diagndziskor észlelt
vérképeltéréseket, JAK-muticiés stituszt, a diagnézist
megel6z6 és kovetd TE-eseményeket, vérzéses szovod-
ményeket és transzforméciét (myelofibrosis, akut leukae-
mia).

A thromboembolids eseményeket (TE) Gisslinger sze-
rint csoportositottuk [20].

Thromboticus események definicidja

Muajor artévids thrombosis (Amay): stroke, myocardialis
infarctus, periférids artérids érbetegség és egyéb artérids
thrombosis.

Minor artérids esemény (Amin): tranziens ischaemids
attak (TTA), angina pectoris, erythromegalia, egyéb peri-
férids artérids mikrocirkuldciés és thromboticus zavarok.

Major vénds thrombosis (Vmaj): mélyvénathrombosis
és tiild6embdlia, splanchnicus vénas thrombosis és egyéb
major vénas thrombosisok.

Minor vénds események (Vmin): superficialis throm-
bophlebitisek.

A thrombosisriziké tfelmérésére a Landolfi-féle stratifi-
kaciét [21] hasznéltuk (1. tdblizat).

A rizikbcsoportnak megfeleld terdpids ajanlist a 2. zdb-
ldzat mutatja be.

1. tiblizat | A Landolfi-féle TE-riziko-stratifikdcio [21]

Thrombosisriziké-becslés PV-ben Landolfi alapjan

Rizikéfaktor Pontszim
Eletkor (¢év)
<40 0
40-55 1,0
56-65 2,5
>05 3,5
Hypertonia 0,5
Dyslipidaemia 0,5
Thrombocytaszdm (>1000 x 10°/1) 1,0
Leukocytaszdm (>12 x 10°/1) 1,0
Dohianyzis 1,5
Diabetes mellitus, 2-es tipus 1,5
Megelizd thrombosis 3,5
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2. tablazat | Terapias ajanlds [21]

Pontérték Rizikébesorolds Terdpids ajanlis PV-ben

<1 Alacsony Phlebotomia, ASA
megfontolandé

1-3 Kozepes Phlebotomia + ASA

3,1-55 Magas Citoreduktiv kezelés +
Phlebotomia + ASA

>5,5 Extrém magas Citoreduktiv kezelés +

Phlebotomia + ASA

Még agresszivebb kezelés
mérlegelése

A betegek kezelése phlebotomiaval, aszpirinnel (ASA)
és citoreduktiv szerekkel — hidroxiurea (HU), interferon
(IFN), cytosine-arabinosid (Ara-C), busulfan, JAK-inhi-
bitorokkal tortént. A TE-eseményeket aszerint is érté-
keltiik, hogy milyen kezelés mellett 1éptek fel.

Statisztikai elemzés

A folyamatos valtozékat kozépértékkel jellemeztiik, 6sz-
szehasonlitasukra Mann-Whitney-tesztet hasznaltunk.
Fisher-féle egzakt tesztet a dichotom valtozékra alkal-
maztunk. A Landolfi-stratifikicié TE-rizik6faktorait uni-
varidns analizissel vizsgaltuk. Az analizist az SPSS (20.0
verzi6) haszndlataval végeztiik.

A regiszter az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tu-
domanyos és Kutatisetikai Bizottsig engedélyével és a
Helsinki Deklaracié betartasaval késziilt.

Eredmények

Polycythaemin verds betegek demografini adatai

A 426 PV-beteg koziil 82% (351) JAK2VI7F- ¢és exon-
12-pozitiv, 11% (45) JAK2Y®!7F- ¢és exon-12-negativ.
A JAK-statusz hidnyzott 30 (7%) beteg esetében, igy
nem feleltek meg a PV WHO diagnosztikus kritériumai-
nak. Ezeket a betegeket ,,insufficiens”-nek nyilvanitot-
tuk, a tovdbbiakban csak a 351 JAK2Ve!"F- és exon-
12-muticié-pozitiv PV-beteg adatait elemezziik.

A 3. tablazatban mutatjuk be a 351 PV-beteg adatait.
A 183 férfi beteg dtlagéletkora 60,8 év (+ 12.8) (19-87
év) és a 168 nébeteg atlagéletkora 62,8 (= 11,7) (24—
84) volt.

TE-események

A PV-diagnozis elStt 106 betegen 116 TE-eseményt re-
gisztraltunk, némelyik akdr 18 évvel is megel6zte a diag-
nézis felallitisit.

A TE-események tobb mint 50%-a a felismerést meg-
el6z8 két évben tortént.
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A diagnézist megel6z6 major artérias TE-esemény 41
alkalommal (11,7%) 1épett fel, mig minor artérids TE-
eseményt 46 esetben (13,1%) észleltek. Major vénas TE
22 esetben (6,3%), mig minor vénas TE 7 esetben (2%)
igazolddott (1. dbra).

A diagnozist koveté TE-események osszetétele jelen-
tésen megviltozott.

A major artérids TE-események aranya 11,7%-r6l
2,6%-ra csokkent (p<0,0001).

A minor artéridas TE-események ardnya és szdma is
emelkedett, 13,1%-r6l 17,7%-ra, de ez nem volt szignifi-
kans valtozas (p = 0,12).

A major vénas TE-események [ényegében nem valtoz-
tak, 6,3% vs. 8,8% (p = 0,25), mikozben a minor vénds
TE-események aranya 2,0%-r6l 14,2%-ra (p<0,0001)
szignifikinsan emelkedett (2. dbra).

A diagnézis elétti TE-eseményen dtesett 106 beteg
koziil 43 beteg (42,2%) recidiv TE-eseményt szenvedett
el a diagnézist kovetSen, kezelés mellett (4. tablizat).

Vérzéses szovédményt 20 esetben (5,7%-ban) észlel-
tiink.
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Myelofibrosisba valé transzformaciét 23 esetben
(6,5%), akut myeloid leukaemiat és malignus non-Hodg-
kin-lymphomat egy-egy esetben regisztraltunk.

A diagnéziskor mért TE-események a vérképadatok
tikrében a 4. tablazatban lithatok.

A magas, 45-55% kozotti Hte és a TE-események ko-
z0Ott semmiféle Osszefiiggést nem taldltunk.

A 3. tablazatban a Landolfi-rizikdcsoport szerint mu-
tatjuk be a TE-eseményeket (3. tablazat). 82 PV-beteget
alacsony vagy kozepes TE-rizikéjunak talaltunk, 241 be-
tegiink a magas vagy extrém magas rizikécsoportba ke-
ritlt, 28 beteg esetében hidnyzott a Landolfi-rizikébecs-
1és.

A TE-események és a Landolfi-rizikobecslés Osszefiig-
géseit a 3. tablazatban mutatjuk be.

A diagnoézist megel6z8 TE-események értelemszertien
csak a magas rizikdcsoportban fordulhattak el6, koziliik
42% ismétldott. A diagnoézist kovetSen a magas rizikoja
betegek folyamatosan kezelést kaptak, ennek ellenére az
artérias TE-események szignifikinsan nagyobb arinyban
fordultak el6 kozottik (p = 0,039).

A diagnoézist megel6z6 és kovetd TE-eseményeket az
egyes Landolfi-rizikétényezbkkel vetettiik Ossze a 4. tab-
lazatban.

A diagnoézist megel6z6 artérias TE-események a korral
(60 ¢v felett) (p = 0,037), a hypertonidval (p = 0,009) és
a diagnéziskor mért 10,0 G/1 feletti fehérvérsejtszam-
mal (p = 0,038), a vénds TE-események csak a diagnézis-
kor mért, 10,0 G/I-t meghalad6 fehérvérsejtszimmal
(p = 0,010) mutattak szignifikins 6sszeftiggést (p<0,05).

A diagnézist kovetS artérids TE-események a korral
(60 év felett) (p = 0,046) és a megel6z6 TE-eseménnyel
(p=0,012), a vénas események csak a diagnodziskor mért
10,0 G/1-t meghaladé fehérvérsejtszammal (p = 0,026)
korrelaltak (p<0,05).

Kiilon elemeztiik 43 beteg TE-eseményeit, akik Zeffe-
7i szerint (3,8) alacsony (60 évnél fiatalabb és el6z6 TE-
eseményt el nem szenvedett), Landolfi szerint [21] ma-
gas/extrém magas TE-rizik6ja betegesoportba tartoztak.
17 TE-eseményt észleltiink 15 betegen, akik koziil 12-
en nem kaptak kezelést. TE-eseményt 28 betegen nem
észleltiink, koziliik 25 folyamatosan HU + ASA alapa
kezelést kapott.

A terapin hatisa a TE-eseményekre

Altalaban a nemzetkézi ajanldsoknak [3, 17, 18] megfe-
lel6 m6dokon kezeltiik PV-betegeinket (3. tdblizat).

A betegek 60%-dban sorozatos phlebotomia tortént,
70%-uk rendszeresen aszpirint szedett, a magas rizikoja
241 beteg HU-kezelést, 5,8%-uk interferont, 2,5% JAK-
inhibitort és 2,2% egyéb citoreduktiv kezelést kapott.

A PV-betegek kezelését a 3. tdblazatban mutatjuk be.

A legtobb beteg valtakozé formdja kezeléseket kapott,
kezdetben tobbnyire phlebotomia + ASA, késGbb
HU + ASA kezeléseket. Mivel kérd6iviink ezen modali-
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3. tablazat | JAK2Y'F-pozitiv PV-betegeink demogréfiai, diagnézist kovetd TE-eseményei és terdpids adatainak megoszlasa a Landolfi-rizikocsoport szerint
PV-betegek (n = 351) Landolfi-rizik6érték Landolfi-rizikéérték p
(alacsony/kozepes) (magas/extrém magas)
0-3,0 53,0
Betegszam (N) 323 82 241
Nem, férfi/né (%) 183/168 (52,/48) 47/35 (57/43) 123/118 (51/49) 0,371
Eletkor a diagnoziskor, év 61,9 51,5 65,3 <0,001
Terdpia, n/N (%)
Phlebotomia 208,342 (60,8) 49,/80 (61,3) 142 /236 (60,2) 0,895
Aszpirin 238/342 (69,6) 54,80 (67,5) 162,236 (68,6) 0,889
Hidroxiurea 299/342 (87,4) 65,/80 (81,3) 209,236 (88,6) 0,126
Egyéb citoreduktiv szerek? 6/275 (2,2) 1/65 (1,5) 5/199 (2,5) 1,0
Interferon 20/342 (5,8) 7/82 (8,5) 13/241 (5,4) 0,299
JAK-inhibitor 8/323 (2,5) 1/82(1,2) 7/241 (2,9) 0,685
TE-események szdma a diagnézist kovetSen,
n/N (%)
Major artérids TE 9/351 (2,6) 2/82(2,4) 5/241 (2,1) 1,0
Minor artérias TE 62/351 (17,7) 9/82 (11,0) 51/241 (21,2) 0,048
Artérids TE 67/351 (19,1) 10/82 (12,2) 55/241 (22,8) 0,039
Major vénas TE 31/351 (8,8) 6/82(7,3) 21/241 (8,7) 0,820
Minor vénis TE 50/351 (14,2) 8/82 (9,8) 38,/241 (15,8) 0,204
Vénis TE 77/351 (21,9) 14,82 (17,1) 56,241 (23,2) 0,279
TE 102/351 (29,1) 18,/82 (22,0) 77/241 (32,0) 0,094
Artérids és vénds TE (kombindlt) események 42/351 (11,9) 6/82(7,3) 34/241 (14,1) 0,123

JAK = Janus-kindz; PV = polycythaemia vera; TE = thromboembolids esemény; T = egyéb citoreduktiv szerek: cytosine-arabinoside (Ara-C) és busulfan

tdsok pontos hosszit és egymdshoz viszonyitott sorrend-
jét nem mérte fel, ezért az egyes modalitasokat kilon
értékelni nem tudtuk.

Kovetkeztetések

A robbanidsszertien novekvé tudomédnyos ismeretanyag
egyre bonyolultabb gytjt6 /tarol6 és kiértékelS rendsze-
rek kialakitasat igényli. Ezért hoztuk létre az internetala-
pa HUMYPRON MPN regisztert, amely a betegadatok
egyszerl bevitelét és gyors kiértékelését teszi lehetévé.
Jelenleg mar tobb mint 900 beteg adatait tartalmazza,
igy nemzetkozileg is jelent@snek mindsithets [19].

A regiszter 351 PV-betegének adatai a nemzetkdzi
adatokkal megegyez6 férfi predominanciat mutatnak és a
férfiak diagnoéziskori alacsonyabb atlagéletkorat. Mivel a
betegek adatainak bevitele és diagnézisuk kozott atlag-
ban tobb mint 6t év (egyes esetekben akar 25 év) telt el,
a PV diagnézisa nem minden esetben a WHO 2008-as
klasszifikdcidja szerint tortént, igy a 426 regisztralt PV-
beteg kozil csak a 351 JAK2V17F- vagy exon-12-pozitiv
és a PV tovabbi diagnosztikus kritériumainak megfelel
betegeket értékeltiik. A PV vezetd problémdja a diagné-
zist évekkel megel6z6 és azt kovetSen is magas artérids és
vénds thromboembolia-hajlam. A diagnézist megel6z6-
en a betegek 30,2%-anak, a diagnoézist kovetSen 29,06%-

dnak volt TE-eseménye. A TE-események ardnya, Gssze-
tétele jelentSsen véltozott. A diagnoézist megel6zGen a
betegek 24,8%-anak volt artérids TE-eseménye (11,7%
major + 13,1% minor), és csak 8,3% vénis TE-t (6,3%
major + 2,0% minor) regisztriltunk. A kozel hiromszor
gyakoribb artérids TE-frekvencia l[ényegesen eltér a nem-
zetkozi kozlemények adataitél, ahol PV-ben dltaldban
kozel azonos aranyban fordul el§ a kétféle TE-esemény
[8, 9]. Az cltérésre egyértelmd magyarizatot nem talal-
tunk, de feltehetGen a 60 év koriili magyar populdcié
magasabb cardiovascularis érintettsége is fontos szerepet
jatszhat.

A diagnozist kovetSen a betegek 20,3%-dnak volt arté-
rias TE-eseménye (2,6% major + 17,7% minor) és 23,0%-
ndl vénds TE-t regisztraltunk (8,8% major + 14,2% mi-
nor). A kozel 1:1 ariny mar megfelel a nemzetkozi
adatoknak [8, 9].

A diagnozis el6tti artérias TE-események a hypertoni-
aval, a 10 G/1 feletti fvs.-szammal és a magas életkorral,
a diagnoézis utani artérids TE-események a magas élet-
korral és a megel6z6 TE-eseményekkel mutattak szig-
nifikdns Osszefiiggést. A diagnézis elStti és utdni vénas
TE-események csak a 10 G/1 feletti fvs.-szimmal mutat-
tak szignifikins osszefiiggést. Ezek az adatok 4ltaliban
egyeznek a nemzetkozi nagy tanulmanyok adataival [16,
22].
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4. tablazat
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| JAK2V1F-pozitiv PV-betegeink TE-eseményei az egyes rizikotényezdk alapjin

Rizikétényezbk TE-események a PV diagnézisa eldtt

TE-események a PV diagnézisat kovetSen

Artérids TE p | Vénds TE p Artérids TE p | venssTE p
Eletkor, év 0,037 0,634 0,046 0,061
<40 1/18 (5,6%) 0/18 (0%) 3/18 (16,7%) 5/18 (27,8%)
40-55 14/84 (16,7%) 7/84 (8,3%) 10,/84 (11,9%) 12/84 (14,3%)
56-65 22/100 (22,0%) 9/100 (9,0%) 16,100 (16,0%) 18,100 (18,0%)
>65 43/146 (29,5%) 12,/146 (8,2%) 38,/146 (26,0%) 41,/146 (28,1%)
Magas vérnyomas 0,009 0,161 0,43 0,220
Nem 10/84 (11,9%) 10/84 (11,9%) 14/84 (16,7%) 14 /84 (16,7%)
Igen 62,238 (26,1%) 16,238 (6,7%) 51,238 (21,4%) 56,238 (23,5%)
Hematokrit 0,636 0,467 1,0 0,525
45-50% kozott 54,/248 (21,8%) 22/248 (8,9%) 50,248 (20,2%) 52,248 (21,0%)
50-55% kozott  18/74 (24,3%) 4/74 (54%) 15,/74 (20,3%) 18,/74 (24,3%)
Thrombocyta* 0,075 0,609 0,714 0,076
(>1000 x 10°/1)
Nem 72/310 (23,2%) 26,/310 (8,4%) 62,/310 (20,0%) 70,/310 (22,6%)
Igen 0/12 (0%) 0/12 (0%) 3/12 (25,0%) 0/12 (0%)
Fehérvérsejt* 0,038 0,010 0,569 0,026
(>10 x 10°/1)
Nem 53,203 (26,1%) 10,203 (4,9%) 39,203 (19,2%) 36,203 (17,7%)
Igen 19/119 (16,0%) 16/119 (13,4%) 26/119 (21,8%) 34/119 (28,6%)
Diabetes 0,566 1,0 0,432 0,175
Nem 60,/276 (21,7%) 23/276 (8,3%) 58,276 (21,0%) 64,/276 (23,2%)
Igen 12/46 (26,1%) 3/46 (6,5%) 7/46 (15,2%) 6/46 (13,0%)
El6z6 TE-esemény - - - 0,012 0,122
Nem 38,/245 (15,5%) 48,245 (19,6%)
Igen 29/106 (27,4%) 29/106 (27,4%)

*A diagnozis id6pontjaban mért érték.

A magas, 45-50, illetve 50-55% Htc adataink szerint
nem volt hatdssal sem az artérids, sem a vénas TE-esemé-
nyekre. Ez j6l korreldl az ECLAP tanulmény [8, 9] ered-
ményével, ahol 55% alatti Htc-érték mellett nem lattik a
TE-események fokozddisit, és jelentésen ellene szdl an-
nak a mai gyakorlatnak, hogy szigortian 45% alatt kell
tartani a Htc értékée [16, 22].

Egyértelmtien megallapithattuk, hogy a kezelés elle-
nére/mellett a thrombosiskészség tartésan magas ma-
radt a PV-betegeken. A diagnézist kovetSen szignifikin-
san csOkkend major artérids események (p<0,0001)
mogott részben az alkalmazott kezelések hatdsossiga
allhat. Nem zarhatjuk ki azonban az egyre elterjedtebb
wintervencios angioldgia” invaziv beavatkozasait, illetve
a kettés thrombocytaaggregiciot, mivel felmérésiink
ezekre nem terjedt ki.

A minor artéridas TE-események szekunder prevencié-
jara a jovében megfontolandénak tartandnk a kardiol6-
gusok szerinti kettGs thrombocytaaggregacio-gatlast,
azonban Teffers inkdbb a napi kétszer alkalmazott kis
doézist aszpirint ajanlja [16]. A gyakorlatban ezt nehezen
latjuk megvaldsithaténak, hiszen az érkatasztrofak akut
szakdban betegeinket kardiolégusok, illetve neurolégu-
sok latjak el, és az 6 protokolljaik, kiilénosen, ha stentbe-
iltetés is torténik, ettdl teljesen kiilonboznek és a kettSs
aggregaciogatlist mindenképpen megkovetelik [23-25].

A diagnézist kovetd vénas TE-események magas szé-
ma miatt felvetjiik a korabban mar vénas TE-eseményen
atesett vagy a familidrisan thrombophilidval terhelt PV-
betegek tartds (élethossziglan tartd) antikoagulins keze-
1ését, amely ma a legfrissebb nemzetkozi ajanlasnak is
teltétele.

Ma nemzetkozileg inkabb a Teffers szerinti rizikdbecs-
1és elfogadott, amely a TE-recidiva valoszintiségét a be-
tegek magas életkoraval és a megel6z6 TE-eseménnyel
jellemzi, ezdltal semmit nem mond a 60 év alatti és meg-
el6z6 TE-eseményt még el nem szenvedett PV-betegek
TE-rizikéjardl [3, 10, 16]. Kérd6iviinkhoz a Landolfi-
féle [21] rizikofelmérést azért valasztottuk, mert a Tefte-
ri-ajanlas két 6 tényezGje (életkor és megeléz8 TE-ese-
mény) mellett az dltalanos vascularis rizikéfaktorokat is
tartalmazza, mint a diabetes mellitus, hypertonia, dysli-
pidaemia, dohdnyzas, és az egyes elemeket eltéré mér-
tékben pontozza, valamint a diagnézis idején mért fe-
hérvérsejt- és thrombocytaszamot is figyelembe veszi.
Kérdsiviink megszerkesztésekor ugy lattuk, hogy Lan-
dolfi-rendszerével a fiatal és TE-eseményeken még at
nem esett (Tefferi szerint alacsony rizikdji) PV-betege-
ink esetében is felbecsiilhetjiik a vascularis rizikéjhakat.
Id6kozben felteheten maga Tefferi is észlelhette rend-
szerének ezen betegcsoportra vonatkozé gyengeségét,
mert Gjabb kézleményei [16, 22] mér szintén kitérnek
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az ,altalanos vascularis faktorok” fontossigira, igy a két
rendszer sokat kozeledett egymashoz.

A betegek alig negyede (82 beteg) tartozott az ala-
csony Landolfi-thrombosisrizikd-csoportba, a rendszer
ajanlasa szerint ezen betegek nem igényelnek citoreduk-
tiv kezelést. A diagnézist kovetd tobb mint 6téves id6-
szakban 18 (22%) betegen észleltiink TE-eseményt, és
ezek mindegyike a ,talkezelt” csoportban volt, vagyis a
kezelés inkdbb rontotta a TE elSforduldsat, bir ez nem
volt szignifikins (p = 0,5). Az alacsony rizik6ja PV-bete-
gek korai citoreduktiv kezelése drtalmasnak tiinik, az iro-
dalmi adatokkal egyez6en magunk sem javasoljuk.

Mivel a Landolfi-ajanlast tartalmazé kérdéiviink csak
2013-t6l 1étezik, ezért a 15 hematoldgiai centrumban
dolgoz6 kolléga egyéni megitélése (egyéb nemzetkozi
ajanldsok) szerint kezelte betegeit és nem a Landolfi-
ajanlas szerint.

Az alacsony rizikécsoportban inkdbb phlebotomia és
ASA lett volna ajinlhaté, sajnos a koérlefolyds sordn
81,3%-ban HU-kezelést is kaptak, feltehetSleg romld
paraméterek miatt.

A Landolfi-rendszer szerint a magas rizikdcsoporta
241 betegbdl 77 esetben (32%) észleltiink TE-eseményt
a diagnézist kovets idGszakban, amelyek kozil 43 /77
(55,8%) volt recidiva. A két csoport kozott a TE-esemé-
nyek lényegesen magasabb ardnyban fordultak el a ma-
gas rizikocsoportban, de a kiilonbség nem volt szignifi-
kans (p = 0,094), ez feltehetSen a terdpia hatdsdnak
tudhato be. Szignifikins kiillonbség csak a minor artérids
thrombosisokban volt (p = 0,048).

A Landolfi-rizikéfelmérés jol reprezentalta a magas és
extrém magas thrombosishajlamot. Bar betegeink az al-
talinosan hasznidlt HU + ASA kezelést kaptik [3, 14,
15] a diagnézist kovetSen, az emellett bekovetkezett
TE-események magas szama felveti, hogy a HU + ASA
+/— egyéb kezelés nem elegendd sem az artérids, sem a
vénas recidiv TE-események prevencidjara. Adataink
egyértelmtien Gjabb, hatékonyabb kezelés sziikségessé-
gére mutatnak ra (JAK-inhibitorok, interferon).

A JAK-inhibitorok szerepét PV-ben tobb tanulmany is
vizsgalta [26-30]. Koziiltk talin a RESPONSE [26]
emelhet§ ki. A JAK2-inhibitor hatékonyan csokkentette
az erythroid proliferaciét (Htc phlebotomia nélkdl is
45% alatt maradt), a PV klinikai tiineteit (izzadds, pruri-
tus) és a TE-események elGforduldsit. A ruxolitinib
immunszuppressziv hatdsa (gyakoribb infekciok — kiilo-
nosen HZV) mellett mérsékelt majfunkcios eltéréseket
(emelkedett GOT, GPT és lipidszintek) és hematoldgiai
mellékhatdsokat (anaemia és thrombocytopenia) is jelen-
tettek. A szert rezisztens/nonreszponder és relabalt
(R/R) PV-betegek kezelésére az FDA torzskonyvezte,
hazankban 2017 februdrjitdl elérheté myelofibrosisos és
R/R PV-betegek kezelésére.

Az interferonokat régoéta alkalmazzuk PV-betegek ke-
zelésére, de igazdn nagyszamu betegen végzett randomi-
zilt tanulmany helyett inkdbb csak obszervaciés tanul-
manyok eredményei alapjan [31-36]. A konvencionalis
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IEN-formak mellett gyakori influenzaszerti mellékhatd-
sok, depresszié és autoimmun jelenségek miatt sok beteg
hagyja abba a kezelést. A modern pegildlt szerek heti/
kétheti alkalmazdsa azonban jol elfogadhatd, és a jelen-
tésen csokkent dozis miatt a nemkivinatos hatdsok is el-
viselhet6ek [36]. Tobb orszagban a 60,/65 év alatti ma-
gas rizikoja PV-betegek elsG vonalbeli kezelésére
clfogadtik.

Az atlag otéves megfigyelés alatt 26 esetben észleltiik
a PV transzformiciojat, 24 esetben post-PV-myelofibro-
sis, egy-egy szekunder AML és malignus lymphoma ki-
alakuldsat. Haemorrhagids diathesist 25 esetben regiszt-
raltunk. Az arinyok szintén a nemzetkozi adatoknak
felelnek meg, ezekbdl tovabbi kovetkeztetést levonni
nem tudunk.

A 900 regisztralt beteg kiértékelését és eredményeink
kozlését kovetSen kérdbiviinket is kiértékeltiik. Szerepét
lényegében betoltotte, a hazai hematoldgiai ellaitéhelyek
adatbevitele j6 tijékoztatist adott betegeink epidemiol6-
giai, diagnosztikus, terapids adatairdl, bepillantist nyer-
tiink a TE-eseményekre. Mivel a centrumokat arra kér-
tik, hogy minden gondozott MPN-betegiik adatait
regisztraljak, igy meglehetsen hossza kovetési id§ ala-
kult ki, amely érdekes kovetkeztetések levondsira adott
lehet8séget. Az el6ny mellett természetesen hédtriny is a
hosszt kovetés, hiszen igy a diagnézisok is mdas-mds
WHO-ajanlas alapjan sziilettek. Korrigalnunk kellett né-
hany eddig haszndlt karaktert, mint alacsony, normalis,
magas. Ezek helyett a tényleges szamszer(i adatokra (SI
mértékrendszerben) alapozunk a tovibbiakban.

A tovabbi adatbeviteliink a kijavitott kérd&iviinkkel
torténik.

A HUMYPRON regiszter elemzése a nemzetkozi
trendnek megfelel6 thromboembolias és malignus
transzformdcios eseményeket igazolt. A HU + ASA ke-
zelés mellett szignifikinsan csokkentek a major artérids
thromboembolids események, de az 6sszes TE-esemény
nem csokkent. Adataink 6j, hatékonyabb kezelés sziiksé-
gességére hivjak fel a figyelmet. A ruxolitinib elérhet&sé-
ge a rezisztens /nonreszponder és relabélt betegek részé-
re fontos 1) lehet8ség. Nagy sziikség lenne az interferon,
f6leg a pegilalt IFN els6 vonalbeli alkalmazdsira fiatal
betegek esetében.

Anyagi tamogatis: A szerz6k anyagi timogatasban nem
részestiltek.

Szerzdi munkamegosztis: D. ., 1. A.D.J,U.M.,K A,
K. E., V. E., S. Zs., E. M. részt vett a regiszter tartalmi
struktdrajanak kialakitdsiban, annak frissitésében. H. L.
végezte az elektronikus felilet kialakitasat. H. L., D. P.,
E. M. végezte a statisztikai szdmitdsokat. D. P, I. A,
S. Zs., E. M. és D. J. a kézirat elkészitésében vett részt.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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BETEGEDUKACIO

A hematoldgiai betegségekkel és korszerti kezelési lehets-
ségekkel kapcsolatos dltaldnos, kozérthet6 tdjékoztatds-
ban segitjik az érintetteket a legkivalobb szakemberek
bevondsdval. Kifejezett célunk a bizonyitékokon alapuld
orvoslds irdnti bizalom meger6sitése és a természettudo-
mdnyos gondolkodds népszerisitése.

PSZICHOSZOCIALIS TAMOGATAS

Tdmogatd csoportjaink célja — az ismeretterjesztésen til —
a hasonlé problémaval kiizd6 betegek és csalddtagjaik
Osszefogdsa, érzelmi timogatdsa, a bizalmon alapulé orvos-
beteg kapcsolat erdsitése. A csoporton beliil lehetdség van
taldlkozni olyan sorstarsakkal, akiknek a példdja segitséget
nydjthat a sikeres megkiizdéshez, a velik valé &szinte
beszélgetés oldhatja a betegség és a kezelések miatt érzett
szorongast.

ERDEKERVENYESITES

A MOHA célja, hogy minden érintett megkapja a
betegségére ajanlott legkorszer(ibb kezelést. Mig az egyes
betegek kevéssé tudnak hatékonyan fellépni érdekeik
védelmében, addig Osszefogdssal, civil nyomdsgyakor-
lassal sikert érhetiink el. Az orvostudomdny fejlédésének

. A Magyar Onkohematologiai Betegekért Alapitvany (MOHA) kozhaszni civil
szervezet, mely azért jott létre, hogy segitse a vérképzoszervi betegségekkel
kiizdo érintettek hiteles tdajékoztatdasat, érzelmi tamogatdst nyujtson szamukra
és képviselje érdekeiket a mindenkori dontéshozok elott.

koszonhetSen folyamatosan jelennek meg az uj terdpiak,
amelyek tovabbi esélyt adnak a betegeknek. Fontos, hogy
az érintettek tudjanak az dj lehet6ségekrol és konzultdljanak
arrdl kezelGorvosukkal! Célunk, hogy a betegek a sziik-
séges gyogyszerekhez minél egyszertibben, kiszdmithatéan
és atlathatéan juthassanak hozzd a megfeleld id6ben, ezért
elvdrdsunk, hogy az eurdpai gyakorlathoz hasonldéan a
betegekkel kapcsolatos dontéshozoi folyamatokba vonjdk
be a betegszervezetek képviseldit is.

ELERHETOSEGEINK

Magyar Onkohematolégiai Betegekért Alapitvany
moha@onkohemat.hu, +36 20 439 8645
www.onkohemat.hu, www.facebook.com/onkohemat.hu
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