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A primer myelofibrosis (PMF) a klasszikus Philadelphia negativ myeloproliferativ neoplasiak kozé tartozik

Hematologia- az essentialis thrombocythaemia (ET) és a polycythaemia vera (PV) mellett. Két formdjat, a prefibrotikus és
Transzf uziolégia az overt/manifeszt myelofibrosist (MF) kiilonitjik el. Az ET és PV korlefolyasuk soran transzformalédhat

ugynevezett masodlagos (post-ET, post-PV) MF-ba. A diagnozis alapjat a csontveld szovettani vizsgalata
58 (2025) 3, 183-197 képezi, mely mellett a klondlis genetikai eltérések (JAK2 V617F, CALR, MPL mutécidk, cytogenetikai
DO eltérések, addicionalis mutdciok) kimutatésa és a klinikai kép egytittes megitélése segiti a betegség egyértelm

megallapitasat. Korlefolyasat tekintve ezen kérképek koziil az MF jar a legnagyobb betegségteherrel és a
leginkdbb kedvezdtlen a progndzissal. A betegek varhat6 atlagos tilélése hozzavetéleg 6 év, jelentds az akut
leukémiaba torténd transzformdciéo kockazata is. Jelenleg egyedil az allogén csontvel$-transzplantacio
tekinthet6 kurativ célti terdpidnak, azonban ez a mindennapokban csak néhany beteg esetében jelent valds
kezelési lehetGséget. Betegeink tobbségénél tiinetvezérelt terapiat igyeksziink megvaldsitani, melyben jelentds
szerepe van az utébbi bo tiz évben elérhetévé valt JAK-inhibitorok alkalmazisanak, melyek a betegek
életminGségét jelentdsen javithatjak ugyan, de gydgyuldst sajnos nem hoztak. A tiinetvezérelt kezelések
. ‘ gyakori korlétjat jelentik az alapbetegséghez térsulé vagy kezelési mellékhatasként jelentkezd cytopenidk.
OSSZEFOGLALO A MF kialakuldsit, progndzisat tekintve ismereteink folyamatosan béviilnek, de tovabbra is szimos
KOZLEMENY megvalaszolatlan kérdéssel dllunk szemben. Bar a terdpids paletta is szinesedik, sok beteg esetében nem
all rendelkezésre valds és tartds javulds eredményezd kezelés. A sajatos klinikai kép, a betegség korle-
folyasa, a varhaté komplikaciok és a béviil6 kezelési lehetdségek indokoljak, hogy ismét attekintsiik a
q MF kapcsan rendelkezésre allo ismereteket. Az Osszefoglald elkészitéséhez felhasznaltuk az elérhetd
Chedcktfor szakmai ajanldsokat (ESMO, ELN, NCCN) és a relevans hazai és nemzetkozi irodalmat is.
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Myelofibrosis up-to-date 2025

Primary myelofibrosis (PMF) is one of the classic Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms
along with essential thrombocythaemia (ET) and polycythaemia vera (PV). Two forms, prefibrotic and
overt/manifest myelofibrosis (MF), are distinguished. ET and PV may transform during their course
into so-called secondary (post-ET, post-PV) MF. The diagnosis is established by histopathological
examination of the bone marrow, complemented by the detection of clonal genetic abnormalities (JAK2
V617F, CALR, MPL mutations, cytogenetic abnormalities, additive mutations) and a joint assessment of
the clinical presentation. In terms of disease profile, MF is associated with the highest disease burden
and the most unfavorable prognosis. The mean survival of patients is approximately 6 years, with a
significant risk of transformation to acute leukemia. At present, allogeneic bone marrow transplantation
is the only curative therapy, however it is an option for only a limited number of patients in everyday
practice. For most patients, symptom-driven therapy is pursued. A substantial impact is made using
JAK inhibitors, which have become available in the last decade and can significantly improve the quality
of life of patients but unfortunately have not yielded a curative effect. Symptom-driven treatments are
often limited by cytopenias associated with the underlying disease or as a side effect of treatment.
The understanding of the pathogenesis and prognosis of MF is increasing, but there are still con-
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1. BEVEZETES

A primer myelofibrosis (PMF) a Philadelphia negativ mye-
loproliferativ neoplasiak (MPN) kozott a legritkdbb entitas,
pontos eléforduldsa nem ismert, évenkénti incidencidja atla-
gosan 0,5/100 000 fére tehetS. Magyarorszdgon a becsiilt dj
esetek szama 50-100 beteg/év kozott lehet és 600-800 gon-
dozott beteggel szamolhatunk orszagosan. Elsésorban az
idésebb életkor betegsége, a diagnozis idején az atlagos életkor
67 év, 50 éves kor alatt csupdn az esetek 15-17%-a jelentkezik.
Meérséklet (2-3:1) férfi dominancia figyelhet6 meg.

A PMF kialakuldsdhoz - az egyéb krénikus myeloproli-
ferativ betegségekhez hasonléan - szomatikus mutdciéon
atesett pluripotens haematopoietikus 8ssejt klonalis prolife-
raciéja vezet. Az esetek csekély hanyadaban kimutathat6
Osszefiiggés a betegség kialakuldsa és bizonyos toxikus
hatdsok, elsdsorban ionizald sugarzas, illetve thorium, benzol
expozici6 kozott [1, 2].

2. PATOGENEZIS

A PMF Kkialakuldsdnak oka tehat nem ismert, feltételezhetd,
hogy egy pluripotens haematopoietikus dssejtben alakul ki
szomatikus mutacid, mely a betegség kifejlédéséhez vezethet
[2]. Bér ez a trigger mutdci6é nem ismert, de tudjuk, hogy a
myeloproliferativ neoplasidk, koztiikk a PMF kialakulasaban
is a JAK/STAT jelatviteli atvonal folyamatos (direkt vagy
indirekt) aktivitasinak kulcsfontossagii szerepe van.
A betegség kifejlodését eredményezé és a konstitutiv
JAK/STAT aktivacidhoz vezet6, un. alapité vagy driver-
mutdciok koziil a PMF esetében a betegek ~50%-dban
mutathatd ki a JAK2V617F mutécid, 30-35%-ban a calre-
tuculin gén (CALR) kiilonb6z6 mutacidi és kb. 5%-ban az
MPLW515L/K mutacid, mig kb. 10%-ban ezek egyike sincs
jelen, ezek a betegek az un. ,triple-negative/tripla-negativ”
csoportba tartoznak. Az esetek egy részében egyéb, non-
driver myeloid neoplasia-asszocidlt génvariacick (M-GV)
jelenléte is kimutathat6. A PMF-esetek hozzavetéleg
80%-aban, mig a madsodlagos/secunder/post-ET, post-PV
myelofibrosis (SMF) esetében 69%-aban tudtédk kimutatni
valamely M-GV jelenlétét [3]. Ezek a mutaciok érinthetik az
epigenetikus médosito géneket, a splicing faktorokat, meta-
bolikus enzimeket, tumorszupresszor géneket egyarant
(pl: DNMT3A, TET2, ASXL1, SF3B1, SRSF2, U2AF],
IDH1/2, EZH2, TP53, stb.), melyek hajlamosithatnak bizo-
nyos betegség fenotipusra vagy leukémids transzformacidra,
és ronthatjak a betegek tulélését [3, 4]. Egy betegben tobb
mutdcié is eléfordulhat, de a driver-mutaciok jellemz8en
egylitt nincsenek jelen, bar CALR és MPL mutdciok mellett
alacsony varians allél frekvencidval (VAF, <5%) leirtak
JAK2V617F mutaci6 jelenlétét is néhdny esetben, ez mar-
kansabb thrombocytosisra hajlamosithat [5]. Mar a diag-
ndzis idején a betegek 50-60%-dban kimutathaté klonalis
cytogenetikai eltérés is, bar ezek egyike sem specifikus a
PMF-re, ugyanakkor prognosztikai jelentdségiik lehet (lasd:
prognozis) [2].

A haematopoietikus Gssejtet érint6 szomatikus mutacid
eredményeként elsédlegesen kronikus myeloproliferdci6 és
megakaryocyta hyperplasia alakul ki. Az abnormalis mega-
karyocyta proliferacié szamos citokin, koztik elsésorban
a TGF-beta (transforming growth factor-beta) valamint a
PDGF (platelet derived growth factor), EGF (epidermal
growth factor), VEGF (vascular endothelial growth factor),
MMP-9 (matrix metalloproteinase) tultermelését eredmé-
nyezi, és ez a fibroblasztok nem klonalis jellegli fel-
szaporoddsdhoz, majd kollagéndepoziciohoz vezet. Ez a
mechanizmus dllhat a fokozott csontvel6i vascularitds kia-
lakuldsanak hatterében is.

Feltételezhetéen csontvel6i precursor sejtek, CD34+
sejtek abnormalis kidramlasa allhat az extramedullaris vér-
képzés (EMH) fellépésének hatterében, de a pontos pato-
mechanizmus nem  ismert. EMH  kialakulhat a
lagyszovetekben, a savoshartyakon, a kozponti idegrend-
szerben, boéron és egyéb helyeken is. Az extramedullaris
vérképzés kevésbé effektiv, ami a cytopenidkat magyarazza.
Splenectomiat kovetéen az EMH kisebb szigetei jelentGs
novekedésnek indulhatnak [2, 4, 6-8].

3. TUNETEK, KIVIZSGALAS, DIAGNOZIS

A PMF-re jellemzé$ leggyakoribb tiinet a stlyos mértéki
krénikus faradtsag/kimeriiltség (fatigue), mely a betegek
50-70%-4ban jelen van. Az elégtelen csontvel6i vérképzés
cytopeniak kialakuldsahoz vezethet, melyek kozill az anémia
tiinetei domindlnak dltalaban. A valtozé mértékd, de akar
igen sulyos hepatomegalia és splenomegalia (hepatospleno-
megalia) jelent6s hasi diszkomfort érzéssel, fdjdalommal,
korai teltségérzéssel jarhat egyiitt. A hepatosplenomegalia az
extramedullaris vérképzés részeként alakul ki, ami azonban
egyéb szerveket (pleura, pericardium, gastroinestinalis trak-
tus, tiidd, de akdr a kozponti idegrendszer) is érinthet, val-
tozatos tiineteket produkdlva a légzési elégtelenségtdl a
neurologiai  gocjelekig. A  hepatosplenomegalia fontos
kovetkezménye/szovédménye lehet a portalis hypertonia
kialakuldsa, mely asciteshez, oesophagus varicositashoz,
ebbdl adddo silyos gastrointestinalis vérzéshez, hepaticus
encephalopathidhoz vezethet. A MPN-re jellemzé fokozott
thromboembolids kockdzat PMF-ben is megfigyelhets
(incidenciaja kb. 2/100 betegév, tehat el6fordulasi gyakori-
saga az ET-ben tapasztalthoz hasonlé és valamivel ritkabb,
mint PV-ben). Elsdsorban a hastiri thrombotikus események
(Budd-Chiari szindréma, mesenterialis thrombosis, 1épvéna
thrombosis) gyakoriak, sokszor a betegség elsé tiinetét
okozzak. A csontvelSi fibrosis mozgasszervi eltéréseket
eredményezhet, osteosclerosis, illetve csont-iziileti fajdal-
makkal (akdr mozgaskorlatozottsaggal) jar6 periostitis ala-
kulhat ki. A fokozott hugysav termelés masodlagos
készvényhez vezethet. A viszketés a betegek 15-20%-aban
jelentkezik, kialakuldsanak egyértelmt okat jelenleg nem
tudjuk, de a citokin-taltermelés kovetkezménye lehet.
A hypermetabolicus allapotot kiséré tn. aktivitasi tiinetek
(a testsuly >10%-at meghalad6 fogyds 6 honap alatt, éjszakai
izzadds, tartés héemelkedés/ldz) a betegek 5-20%-dban
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vannak jelen. Ugyanakkor a betegek 15-30%-a panaszmen-
tes a diagnozis idején, csak a splenomegalia és/vagy labora-
toriumi eltérések miatt indult kivizsgalas kapcsan igazolddik
a PMF [6-9].

Myelofibrosis gyantja esetén is természetesen kotelez a
beteg részletes kortorténetét rogziteni, kilonosen kell
fokuszalni az elézményben szereplé artérids és vénas
thromboticus eseményekre, a kiséré cardiovascularis (CV)
rizik6tényez8k felmérésére, illetve a betegség asszocidlt
tinetek jelenlétének, azok sulyossiaganak rogzitésére (pl.:
MPN-SAF), és fel kell mérni a transzfizids anamnézist is.
Foként fiatal(abb) betegek esetén rogziteni kell, hogy van-e
a betegnek testvére és milyen egészségi allapotban van, ami a
potencidlis csontvel6 donacié tervezését segiti. Fizikalis
vizsgalat soran észlelhetjikk a hepatosplenomegaliat, a cyto-
peniak tineteit, esetleges portalis hypertonia jeleit. A beteg
célszerd rogziteni.

Laboratériumi eltérések, javasolt laboratériumi vizs-
galatok: a teljes vérkép (kvantitativ és kvalitativ), reticu-
locytaszam és a periférids vérkenet vizsgdlata javasolt,
manifeszt — myelofibrosis  esetében  utobbiban  leu-
koerythroblasztos vérképzés, dacryocytak jelenléte figyelhetd
meg. A vérkép eltérései valtozatosak lehetnek: észlelhetiink
egy vagy tobb sejtsort érinté cytopenidt, de leukocytosis,
illetve thrombocytosis is jelen lehet. Periférids vérbdl
vizsgdljuk a keringé myeloblaszt-aranyt, és vizsgalhatjuk
a driver-mutdciok jelenlétét, melynek ajanlott sorrendje a
kovetkez: elséként a JAK2 V617F mutdcid szlirése (varidns
allél frekvencia meghatdrozasa), negativitds esetén CALR
mutdcié vizsgalat, negativitds esetén MPL mutacié analizis.
Ma mar hozzaférhetd a myeloid neoplasia asszocialt génva-
ridansok Ujgenerdcids szekvenaldssal (next generation sequen-
cing - NGS) torténé meghatarozasa is, melynek elvégzése
legaldbb a fiatalabb, potencidlisan transzplantdciora alkalmas
betegek esetében javasolt. Ebben a betegcsoportban termé-
szetesen a beteg és a testvér(ek) HLA vizsgalata is szoba jon.
A kezelés tervezéshez a rutin vérkémiai vizsgdlatok szintén
javasoltak (vese-, majfunkcio, stb.). Terhel6 egyéni és/vagy
csaladi anamnézis esetén a thrombophilia iranyu kivizsgalast
egyénileg mérlegelni javasolt [6-9].

Csontvelé vizsgalata: a myelofibrosis diagnozisahoz az
egyoldali crista iliaca biopsia elvégzése és a minta immu-
nohisztokiémiai vizsgélata sziikséges. Az ET, a prefibrotikus
vagy korai és az overt/manifeszt PMF elkiilonitése csak a
csontvel6  szovettani vizsgdlataval lehetséges (WHO
2016/2022 Klasszifikdcio, 1. tdbldzat, ICC Kklasszifikicid)
[10-12]. A PMF kezdeti fazisaban a csontvelé gyakran
hypercellularis, prominens granulocyta és megakaryocyta
proliferacidval, amit reticullin fibrosis (MF grade 1) kisérhet.
A jelentds megakaryocyta atipia az MPN-ek koziill PMF-ben
a legkifejezettebb. Az el6rehaladottabb, fibro-osteoscleroti-
cus fazisban jelent6sebb reticullin depozicié és kollagén
fibrosis megjelenése jellemz (MF grade 2-3). Bar MF ese-
tében gyakori a punctio sicca, térekedni kell az aspirdciéra
is cytogenetikai vizsgdlatok elvégzése céljabol (ennek hia-
nyaban a cytogenetikai vizsgalatok esetleg periférids vérbél
megprobalhatok).

1. tdbldzat. A primer myelofibrosis diagnézisinak WHO
kritériumai

A. Prefibrotikus/korai primer myelofibrosis diagnosztikai
kritériumai. A diagndzis megéllapitdsdhoz mindhdrom major
és legalabb egy minor kritériumnak teljestilnie kell.

Major kritériumok:

Megakaryocyta proliferacié és atipia legfeljebb grade 1 reticulin
fibrosis mellett, amit fokozott (korhoz illesztett) csontfeldi
cellularitas, granulocyta proliferacié és gyakran csokkent
erythropoesis kisér

Nem teljesiil a BCR-ABL+ CML, PV, ET, myelodysplasias
szindroma vagy mas myeloid malignitdis WHO kritériuma

Kimutathaté a JAK2 vagy CALR vagy MPL muticio, vagy ezek
hidnydban mds klondlis marker”, vagy kizarhat6 a reaktiv
csontveldi reticulin fibrosis**

Minor kritériumok™**:

Komorbiditdssal nem magyardzhat6 anémia

>11 G/L leukocytosis

tapinthat6 splenomegalia

LDH emelkedés (intézményi referenciaszint folott)

B. Manifeszt (overt) primer myelofibrosis diagnosztikus
kritériumai. A diagnézis megallapitdsdhoz mindharom major
és legalabb egy minor kritériumnak teljesiilnie kell

Major kritériumok:

Megakaryocyta proliferacié és atipia, amit grade 2/3 reticulin és/
vagy kollagén fibrosis kisér

Nem teljesiil a BCR-ABL+ CML, PV, ET, myelodysplasias
szindréma vagy mds myeloid malignitds WHO kritériuma

Kimutathaté a JAK2 vagy CALR vagy MPL mutdcio, vagy ezek
hidnyaban mds klonalis marker®, vagy kizdrhat6 a reaktiv
csontveldi fibrosis™*

Minor kritériumok™**:

Komorbiditdssal nem magyardzhaté anémia

>11 G/L leukocytosis

tapinthat6 splenomegalia

LDH emelkedés (intézményi referenciaszint folott)
Leukoerythroblaszt6zis

* A hérom driver mutdci6é hidnyéban a leggyakoribb kiséré
mutaciok kimutatasa (pl: ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2, SRSF2,
SE3B1) segithetnek a betegség klonalis jellegének igazoldséban.

** Masodlagos csontveldi fibrosis, amit fert6zés, autoimmun
betegség vagy mds kronikus gyulladasos allapot, hajas sejtes
leukémia vagy mas lymphoid neoplasma, metastaticus tumor vagy
toxikus (kronikus) myelopathia okozhat.

*** Legalabb egy minor kritérium jelen van, két egymadst kovets
méréssel megerdsitve.

4. DIFFERENCIAL DIAGNOSZTIKAI
MEGFONTOLASOK

A PMF-t meg kell killonboztetniink a hasonlé krénikus
myeloproliferativ betegségekt6l, mint példaul a krdénikus
myeloid leukémiatol, a polycythaemia veratol, az essentialis
thrombocythaemiatél, a myelodysplasidss szindromatdl
vagy a kronikus myelomonocytas leukémiatél és egyéb
MDS/MPN overlap szindrémaktdl.
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A masodlagos csontveléi myelofibrosistél (infekcio,
autoimmun kérképek, hajas sejtes leukémia, egyéb lymphoid
malignitasok, metasztatikus tumorok, toxikus myelopathiak)
is el kell kiiloniteni az anamnesztikus adatok, kisérétiinetek,
laborleletek és egyéb tiinetek alapjan [9-12].

5. PROGNOZIS

A krénikus Philadelphia-negativ  MPN-ek kozill a PMF
prognozisa a leginkabb kedvezétlen, ebben a betegségben a
legrovidebb a talélés (2-10 év kozott, atlagosan 6 év) és a
legnagyobb az akut myeloid leukémiaba (AML) val6
transzformdci6 rizikoja. Meg kell jegyezniink, hogy az utébbi
idszakban az MF-betegek tulélésében mérsékelt javulas
lathaté (atlagos teljes tulélés 2000-2010 kozott 48 hénap vs.
2011-2020 kozott 63 hénap volt), mely magyardzhatd a
betegség tudatosabb kezelésével, a JAK-inhibitorok (JAKi)
széles korti hasznalataval, a szupportiv kezelési lehetéségek
fejlédésével és az allogén haematopoietikus &ssejt-
transzplantaciora (allo-HSCT) torténé precizebb beteg sze-
lekcioval is [3]. Fontos tudataban lenniink, hogy a betegség
korlefolyasa esetenként igen eltéré lehet, ennek becslésére
szamos prognosztikai modell 4ll rendelkezésre, ezeket
igyeksziink az aldbbiakban rendszerezetten attekinteni.

Alapvet6 megfontolds azonban, hogy az MF-betegek
prognoézisanak becslése sziikségszerd, torekedniink kell az
elérhet6 legpontosabb/legmélyebb prognosztikai rendszer
haszndlatdra és féként a fiatalabb (és jo altalanos allapota)
betegeknél, akik esetében az allogén transzplanticio elvi
lehet8sége felmeriil, a molekuldris alapi prognosztikai
rendszerek alkalmazaséra is. A korlefolyas soran a prognozis
ismételt becslése sziikséges lehet, ez a molekularis alapu
rendszerek esetében is igaz [3, 4, 9, 13].

Klinikai alapti prognosztikai rendszerek (2. tdblizat):
az els6 robosztus prognosztikai modell az IPSS (Inter-
national Prognostic Scoring System) volt, melyet 2009-ben
mutattak be. A diagnézis idépontjaban alkalmazhatd, ot
fiiggetlen tényez6t (>65 év életkor, <100 g L™ hemoglobin
(Hgb) érték, >25G L' fehérvérsejtszam, >1% a keringd
blasztok ardnya, aktivitasi tiinetek jelenléte) vizsgal. Ezt
kovette egy dinamikus modell bevezetése, mely ugyanezeket
a paramétereket vizsgilja, de az anémia sulyozottan van jelen
és a korlefolyds barmely idépillanatdban alkalmazhatd
(DIPSS: Dynamic International Prognostic Scoring System).
A DIPSS modellt kibdvitve a kedvezdtlen karyotipus elté-
résekkel, a transzfuzids igénnyel és a thrombocytopenidval
kapjuk meg DIPSS-plusz prognosztikai rendszert, mely a
legnagyobb tulélésbeli kiilonbséget mutatja.

Molekuldris és klinikai alapti prognosztikai rendszerek
(3. tabldzat): A molekuldris genetikai modszerek fejlédése
ujabb mutdciok megismerését tették lehetévé, melyek koziil
szamos prognosztikai jelentdséggel bir. A driver-mutaciok
koziil a calreticulint kédolé CALR gén mutaciéit 2013-ban
irtak le és azéta tudjuk, hogy az 1. tipusu CALR muticiot
hordoz6 PMF Dbetegek klinikai megjelenése eltér a
JAK2/MPL+ betegektdl (fiatalabbak, nagyobb a throm-
bocyta-szamuk, kisebb a DIPSS-plusz értékiik, ritkabban
szorulnak transzfuzidra, a leukocytosis is kevésbé jellemz6
és az életkilatasuk is kedvezébb. Az ASXL1, IDH1/2, EZH2,
SRSF2 mutdciok jelenléte ugyanakkor kedvezétlen progné-
zissal tarsul a teljes és a leukémia-mentes tdlélés szem-
pontjabol is, ezeket nagy molekuldris rizikéja (HMR)
mutacidknak nevezziik. Egy betegben tobb mutacié is jelen
lehet, a mutacidk szamanak novekedése rontja a prognozist.
A molekularis genetikai kockdzatot magaban foglalé prog-
nosztikai modell jelent meg a transzplanticiéra alkalmas
(70 év alatti) betegcsoportra, ez a mutational-enhanced

2. tdbldzat. Primer myelofibrosis prognosztikai modelljei. IPSS: International prognostic scoring system, DIPSS: Dyanmic International
prognostic scoring system
A. A prognosztikai rendszerek Gsszefoglalé tdblazata. A rizikocsoport meghatérozasahoz az egyes rendszerekben a jelzett pontértékek

Osszeadddnak.

B. Az egyes prognosztikai rendszerekhez tartozoé tulélési eredmények a rizikdcsoportok szerint.

A.

Tényez6 IPSS

DIPSS DIPSS-plus

Kor >65 év
Kiséré tiinetek
Hemoglobin <100 g L™
Fvs szam >25x10°/L
Kering6 blaszt> 1%
Thr. szim <100x10°/L
Vvt. transzfuzié igény
Kedvezétlen karyotipus
+8,-7/79-i(17q),inv(3), -5/5q-, 12p-, 11923 rearr.

— o e

—_— = DN =
— e e e e e e

B.

Rizikdcsoport IPSS Atlagos tulélés (év) DIPSS

Atlagos tulélés (év) DIPSS-plus Atlagos tulélés (év)

Kis riziko 0 11,25 0
Intermedier-1 1 7,92 1-2
Intermedier-2 2 4,00 3-4
Nagy riziko >3 2.25 5-6

nem elért 0 15,4
14,2 1 6,5
4,0 2-3 29
1,5 >4 1,3
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3. tdbldzat. Mutation enhanced IPSS (MIPSS70) és mutation and karyotype enhanced IPSS (MIPSS70+4v2) prognosztikai rendszer (A) és az
altaluk meghatdrozott rizikécsoportok (B)

A.

MIPSS70 Pont MIPSS70+v2 Pont
Hemoglobin (Hgb) < 100g L™ 1 Stlyos anémia (nd: hgb <80 g L™, férfi: 2

hgb <90g L")
Fehérvérsejt>25 G/L 2 Meérsékelt anémia (né: hgb: 80-99g L', 1
férfi: hgb: 90-109g L")
Thrombocyta<100 G/L 2 Kering6 blaszt> 2% 1
Kering6 blaszt> 2% 1 Aktivitasi tiinet 2
Csontveldi fibrosis> grade2 1 Nincs 1 tipust CARL mutécié 2
Aktivitasi tiinet 1 Van nagy molekuldris rizikéju muticié 2
(ASXL1, SRSF2, EZH2, U2AF1Q157,
IDH1/2)
Nincs 1 tipusu CARL mutdcid 1 >2 nagy molekuldris rizik6ji mutdci6 3
Van nagy molekuléris rizik6ji mutacié 1 Kedvezétlen karyotipus 3
(ASXLI, SRSF2, EZH2, IDH1/2)
>2 nagy molekuldris rizikéji mutéci6 2 Nagyon kedvezétlen karyotipus 4

Kedvezétlen karyotipus: barmilyen abnormalis karyotipus, ami nem izolalt 20q-, 13q-, +9, 1 kromoszdma transzlokacié/duplikacio, -Y vagy
mas nemi kromoszéma abnormalitds. Nagyon kedvez6tlen karyotipus: kovetkezd 6nallé/multiplex abnormalitdsok: —7, i(17q), inv(3)/
3q21, 12p—/12p11.2, 11q—/11q23, mas autoszomalis triszémia, kivéve +8/49 (pl, +21, +19).

B.
10 éves OS
Kategoria: MIPSS70 Pont Kategoria: MIPSS70+-v2 Pont Median OS
Kis kockazat 0-1 Nagyon kis kockdzat 0 86%
Nem érték el
Intermedier 2-4 Kis kockézat 1-2 50%
10,3 év
Nagy kockazat >5 Intermedier 3-4 30%
7 év
Nagy kockazat 5-8 10%
3,5 év
Nagyon nagy kockazat >9 <3%
1,8 év

IPSS70 (MIPSS70), hogy a beavatkozasbol varhatéan tobbet
profitalé betegcsoportot pontosabban meg tudjuk hatarozni
(a nagy rizikéju MIPSS70 betegek véarhaté talélése 5 év
alatti). Ennek a rendszernek a tovdbb finomitott véltozata
a MIPSS70+ a kedvezétlen cytogenetikai eltéréseket is
figyelembe veszi, mig a még frissebb MIPSS70+v2 pedig az
eddigieken tal a HMR mutdciok kozé sorolja az U2AF1Q157
mutaciét és a vérszegénységet a nemhez és az anémia

mértékéhez illesztetten sulyozottan értékeli [3, 4]. Online
kalkulator elérhet®: https://www.mipss70score.it.

Genetikai alapi prognosztikai rendszerek (Genetically
Inspired Prognostic Scoring System - GIPSS, 4. tdbldzat):
csak a cytogenetikai eltéréseket és molekularis rizikoté-
nyezék meglétét/hianyat veszi figyelembe. Amennyiben
minden genetikai adat rendelkezésre all, gy konnyen
segithet a kedvez6tlen progndzist beteg azonositdsaban, mig

4. tabldzat. Genetikai alapt prognosztikai rendszer (Genetically Inspired Prognostic Scoring System — GIPSS)

Prognosztikai tényezd Pont Rizikécsoport

Nagyon kedvez6tlen karyotipus 2 Alacsony Intermedier-1 Intermedier-2 Magas
Kedvezétlen karyotipus 1 0 pont 1 pont 2 pont >3 pont
ASXL1 mutacié 1 Median teljes tulélés

U2AF1Q157 mutacio 1 26,4 év 8 év 42 év 2 év
Nincs 1 tipusu CALR mutdcié 1

Kedvezétlen karyotipus: nem nagyon kedvezétlen karyotipus, de barmilyen mds abnormalis karyotipus, ami nem izoldlt 20q-, 13q-, +9,
1 kromoszéma transzlokacié/duplikdcid, -Y vagy mdas nemi kromoszéma abnormalitas.

Nagyon kedvezétlen karyotipus: kovetkezé 6nallo/multiplex abnormalitdsok: —7, i(17q), inv(3)/3q21, 12p—/12p11.2, 11q—/11q23, mas
autoszomalis triszémia, kivéve +8/49 (pl, +21, +19).
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az alacsonyabb rizikocsoportokban a szerzék egy masodik
lépésben a MIPSS70+v2 alkalmazasat javasoljak tovabbi
nagy rizikéja betegek korai felismerésére [4].

Masodlagos myelofibrosis (Post-ET, Post-PV MF)
prognosztikaja: a SMF kialakuldsdnak kockdzatdnak becs-
1ésére szamos klinikai és molekuldris tényez6t vizsgaltak, de
jelenleg nem 4ll rendelkezésre olyan score rendszer, mely
egyértelmuen és koran ki tudna jelolni az MF transzformaci6
szempontjabdl nagy kockdzatu betegeket. Ugyanakkor olasz
munkacsoport azt taldlta, hogy azokndl a hydroxyurea
kezelésre rezisztens betegeknél, akik tartds ruxolitinib tera-
pidban részesiiltek és a JAK2 V617F VAF>50%-o0s redukciot
mutatott, a SMF-be torténé transzformdcioig eltelt id6
szignifikdnsan hosszabb volt [4]. Amennyiben a SMF kia-
lakulasa igazolhatd, ugy a betegek prognézisinak meg-
hatdrozdsara nem hagyomdnyos MF score-rendszerek,
hanem a MYSEC (5. tdbldzat) alkalmazasa javasolt, ebben a
betegcsoportban pontosabb becslésre ad lehetéséget [3, 13].

Az ismert prognosztikai rendszereken tul szdmos Uj
tényezd jelentéségét ismerjiik fel szinte nap nap utdn (pl.: a
RAS/MAPK utvonal génjeinek eltérése kedvezétlen prog-
ndzissal tarsul manifeszt MF-ben, az ASXL1 VAF>20%-os
jelenléte kedvezGStlenebb hatdst, mint a mutdcid jelenléte
onmagaban, a CXCL8 emelkedett szintje szintén kedvezétlen
a teljes tulélés tekintetében, stb.), ezek jelent8ségének helyes
értelmezése és az egyén személyre szabott prognozisanak
meghatdrozdsa a betegség kezelésében jartas szakemberek/
centrumok szdmara is nagy kihivéas lehet, igy a mesterséges
intelligencia alkalmazasa ezen a teriileten is segitheti a
gyorsan fejl6d6 orvostudomanyt [3].

6. PREFIBROTICUS MYELOFIBROSIS
(PREMF)

Bar mar kozel 6tven éve leirtdk a kronikus myeloproliferativ
betegség egy olyan tipusat, melyre a megakaryocyta és gra-
nulocyta hyperplasia, valamint atipusos morfoldgidju
megakaryocytdk jelenléte jellemz6 volt ugyan, de szignifi-
kans csontveldi fibrosis nem volt kimutathatd, a prefibroti-
cus myelofibrosis sajétos klinikopatoldgiai entitdsként csak a

5. tdbldzat. Essentialis thrombocythemia és poycythemia vera utan
masodlagosan kialakult myelofibrosis prognosztikai rendszere

(MYSEC)
Prognosztikai tényez Pont Rizikécsoport Pont
Eletkor a diagndzis Eletkor x Alacsony <11
idején 0.15
Hemoglobin <110 g L! 2 Intermedier-1 >11 és
<14
Kering6 blaszt> 3% 2 Intermedier-2 >14 és
<16
Nincs 1 tipusa CALR 2 Magas >16
mutacio
Thrombocyta< 150 G/L 1
Aktivitdsi tiinet 1

WHO 2016-0s klasszifikicidjaban jelent meg [10, 11, 14].
A betegség diagnosztizalasdhoz a csontveld szovettani vizs-
gélata, a klonalis myeloproliferdci6 igazoldsa és egyéb MPN
kizarasa sziikséges, de ezen tul a klinikai eltérések (spleno-
megalia, anémia, leukocytosis, emelkedett LDH szint) lega-
lébb egyikének szintén jelen kell lennie (WHO diagnosztikus
kritériumok, 1. tdbldzat) [10, 11]. A szovettani vizsgalat
elvégzése nélkill a korkép megkiilonboztetése elsGsorban az
ET-t6l gyakorlatilag nem lehetséges, bar klinikai alapu dif-
ferencidl diagnosztikai pontrendszerek kidolgozasara vannak
torekvések [14, 15]. A klinikum szempontjabdl PreMF-ben
ET-hez képest gyakoribb az alacsonyabb hemoglobin szint, a
magasabb fehérvérsejt- és thrombocytaszdm, a tapinthato
splenomegalia jelenléte és az emelkedett LDH-szint, mig a
korlefolyds, prognézis szempontjabdl pedig fontos, hogy
PreMF-ben a manifeszt myelofibrosisba és az akut leuké-
midba torténé transzformdacié kockazata jelentésebb, mint
ET-ben (manifeszt MF kockdzata 10 évnél 12,3% vs. 0.8%,
AML kockazata 10 évnél 5,8% vs 0.7%), a betegek median
teljes tulélése pedig szignifikansan rosszabb (14,7 év vs. > 20
év). A thromboticus kockdzat a két kdérkép tekintetében
hasonlé [14, 15]. A manifeszt MF-ben alkalmazott szdmos
prognosztikai rendszer koziill PreMF-ben csak az IPSS lett
validdlva, de az intermedier-1/2 rizikdcsoportok kozott
érdemi differencidldsra ebben a betegcsoportban ez sem
alkalmas. A MIPSS70 kialakitasanal a vizsgdlati beteg-
csoportban PreMF esetek is szerepeltek, igy ennek alkal-
mazasa is elfogadhato, de ereje korlatozott. A thromboticus
riziké becslésére az IPSET-T modell validacios vizsgélatok
eredménye alapjan haszndlhaténak tiinik [14].

A PreMF kezelésére vonatkozé specifikus ajanlds jelenleg
nincs, a prognosztikai modellek hasznalata javasolt, a keze-
lést ezek mentén kell megkezdeni. ASA hasznalatat az
ET-hez hasonldan javasoljak alacsony és nagyobb kockazatu
betegcsoportban a thromboticus kockdzat csokkentésére, és
nagyobb thromboticus rizik6é esetén e mellé cytoreduktiv
terdpia addsa is javasolt. Utobbiak kozott a hydroxyurea
(HU) kezelés a leggyakoribb, de az interferon terapidk is
alkalmazhatok féként HU rezisztens, intolerans esetekben.
Fazis 2 vizsgélatban a ropeginterferon alfa-2b alkalmazasa
hatékony volt, hematoldgiai valasz kialakuldsat eredmé-
nyezte harom hoénap alatt, mely tartésan meg is maradt és
néhdny betegnél a csontvel6i eltérések is javultak. A vizs-
galatban a ropeginterferon alfa-2b kezd$ dézisa 250 ug volt,
amit két hét mulva 350 ug, majd kéthetente 500 ug gydgyszer
addsa kovetett. Anagrelid alkalmazdsa ebben a beteg-
csoportban dltalanossagban nem javasolt, mivel a PT-1
vizsgdlat adatai alapjan felmerilt, hogy itt a gydgyszer a
manifeszt fibrosis kialakulasanak kockazatat fokozhatja.
Ruxolitinib (JAKi kezelés) alkalmazésdval PreMF-ben nincs
valds tapasztalat, haszna lehet a lépméret csokkentésében és
esetleg a csontvel6i morfolégiat is javithatja. A nagy koc-
kazata (IPSS) PreMF betegek esetében az allogén transz-
plantacié alkalmazasa felmeriilhet, ezeknél a betegeknél
molekularis rizikdbecslés indokolt. Természetesen ebben a
betegcsoportban is figyelni kell a szupportiv terdpids lehe-
tdségekre [4, 14].
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7. KEZELES

7.1. Alapveté megfontolasok

A mai tudasunk szerint MF esetében az egyetlen kurativ
potenciallal biré kezelési forma az allogén haematopoietikus
Gssejt-transzplantacié (allo-HSCT). Sajnos a beavatkozas
mind a transzplantdcioval jaré morbiditds és mortalitds,
mind a diagnézis idején tapasztalt atlagéletkor és ebbdl
fakadé tarsbetegségek halmozodasa révén csak az MF-bete-
gek egy sziik csoportjandl meriil fel opcioként. Osszes-
ségében elmondhatd, hogy a transzplanticiotél varhato
egészségnyereség csak a magas rizikéju betegek esetében
haladja meg a transzplantdcié nélkil varhaté kimenetelt.
Alapvetd fontossagi tehat az MF diagndzisanak idején
eldontentink, hogy az alapbetegségbdl fakadd kockdzat
sziikségessé teszi-e az allo-HSCT tervezését. Ebben a fentebb
részletezett, a kor el6rehaladtdval a genetikai kockazatra
egyre nagyobb mértékben tamaszkodo, ezaltal egyre preci-
zebbé vald prognosztikai becsldskaldknak alapvetd sze-
repe van.

A riziké adaptilt megkozelités értelmében transz-
plantdciéra nem alkalmas betegek esetében tiinetvezérelt
terapids megfontolasok javasoltak. Az alacsony rizikoju,
tinet- és panaszmentes betegek kezelése nem sziikséges,
megfelel6 compliance esetén szoros observatio javasolt.
Az MF gyogyszeres kezelésének célja a tipusos betegségasz-
szocidlt tiinetek és panaszok (hepatosplenomegalia, cytosi-
sok, anaemia, thrombocytopenia, fatigue, viszketés, korai
teltségérzet, aktivitdsi tiinetek, stb.) enyhitése, ezaltal az
életmindség javitdsa. A gyogyszeres kezelés tervezésénél
kett6 alapveté szempontot javasolt szem elStt tartani: (1)
egyik jelenleg rendelkezésre all6 gydgyszeres terdpia sem
kurativ, (2) nincs ra bizonyiték, hogy a tiinetmentes betegek
korai kezelése javitja a hossza tavu tulélést.

Amennyiben tehdt a kezelés megkezdése indokolt, ugy az
elsédleges terapias dontés az, hogy a beteg potencidlisan
alkalmas-e allo-HSCT-re. Ha a beteg transzplantaciéra nem
alkalmas, ugy tiineti kezelés optimalis megvélasztasa sziik-
séges. Az optimdlis terapids dontéshozatal algoritmusat az
1. dbra foglalja 6ssze, a benne szereplé modalitdsokat a
tovabbiakban részletezziik.

7.2. Transzplantacio

Az allo-HSCT az egyetlen kurativ lehetdség MF-ben. Haté-
konysédga mar az 1990-es években igazolodott, ahogy a graft-
versus-myelofibrosis jelenség is megerésitést nyert a
transzplantaci6 utani relapszusok donor lymphocyta infizié
(DLI) éltali sikeres kezelésével [16, 17].

Jelenleg az EBMT és az ELN konszenzusos ajdnlasa az
olyan 70 évnél fiatalabb betegek esetében javasolja a
transzplantdciot, akiknek 5 évnél révidebb a vérhaté median
tulélési ideje [18]. Ez magaban foglalja a MIPSS70+v2 sze-
rint magas és nagyon magas kockazati betegeket és meg-
feleltetheté a GIPSS szerint intermedier-2 és magas rizikoja
betegcsoportnak. Az alacsonyabb kockazati betegeknél
akkor javasolt az allo-HSCT, ha egyéb magas kockazatu

jellemz6k, példaul ASXLI-mutdcid, 2%-nal tébb periférids
myeloblaszt, terapia refrakter, transzfuzié-dependens ané-
mia all fenn. Az intermedier riziko6ju betegek esetén indivi-
dualizalt elbiralas javasolt, melyben a transzplantacios
kozpontokkal valé konzulticid segitséget nyujthat. A beteg
transzplantdciora val6 alkalmassdganak felmérését az MTSS
rizikd skéla segiti, amely a relapszustdl fiiggetlen haldlozas
esélyét hivatott felmérni transzplantaciora varé betegekben
[19]. A genetikai (ASXL1 mutdci6, non-CALR/MPL driver
mutacio), illetve transzplantacié-specifikus (HLA mismatch
donor) rizikéfaktorok mellett klinikai paramétereket (>57
éves életkor, 90% alatti Karnofsky status, 25G/L felett
fehérvérsejtszam és 150 G/L alatti thrombocyta-szam) is
magaban foglal, ezaltal a beteg komorbiditasait és altalanos
allapotat is tiikrozi. Bar MF-ben direkt Osszehasonlito
tanulmany nem all rendelkezésre az Gssejtforrasok tekinte-
tében, retrospektiv adatok az engraftment tekintetében
kedvezdbbnek bizonyultak periférias graft esetében [20].
A visszaadott CD34+ ssejtek szokottnal magasabb szama
(>7.0 X 106/kg) is roviditheti a neutrophil- és thrombocyta-
engraftmentet [21].

A transzplanticié kimenetele kronikus és akceleralt
fazisban megegyez6, felilmulva a blasztos transzformaciot
kovetd beavatkozést [22]. Idedlis donornak a HLA-identikus
testvérek szamitanak az alacsonyabb relapszustol fiiggetlen
haldlozds (NRM) miatt [23]. A csokkentett intenzitdsa
kondicionalas (RIC) és a myeloablativ kondicionélds (MAC)
egyarant alkalmazhato, mivel a két megkozelités kozott az
engraftment idejében, a stlyos GVHD gyakorisagdban és az
5 éves kimenetelben (NRM és OS) sem volt kiilonbség. Mivel
bar nem szignifikdns mértékben, de a relapszusok és a kro-
nikus GVHD aranya magasabb RIC esetén, a fiatalabb és
tarsbetegségektél mentes betegek esetén MAC javasolt [24].
Transzplantélt betegek esetében a multihit TP53 mutdcié
izolalt rizikofaktora a rovidebb teljes tulélésnek (6yOS 25%)
és a transzplantaciot kovetd relapszusnak (relapszus rata -
RR 52%), mig single-hit TP53 mutdcié és vad tipus esetén a
kimenetel 6sszemérhetd volt (6yOS 56% és 64%, ill. RR 17%
és 21%) [25]. Allo-HSCT-t kévetden a driver mutaciok PCR-
vizsgalata a mérhet6/minimdlis rezidudlis betegség (MRD)
kivalé markere, mely érzékenységben feliilmulja a tradicionélis
donor-kimérizmus ~ vizsgalatokat [26]. A transzplantaciot
koveté 30. napon teljes mutdcios clearance-t eléré betegek 6
éves teljes- és betegség-mentes tulélése (DFS) meghaladta, az
egy éven belilli relapszus kumulativ incidencidja pedig alul-
multa azokét a betegekét, akiknél a driver mutaci6 detektalhat6
maradt a beavatkozast kovetden (6yOS 74% vs. 60%, DFS 61%
vs. 41%, RR 6% vs. 21%). A mutdcids clearance prognosztikus
ereje a driver-mutacio6 tipusatdl fiiggetlen.

Minden olyan betegnek, aki allo-HSCT-re jelolt, és a bal
bordaivet legalabb 5cm-rel meghaladé splenomegaliaval
rendelkezik, lépméret-csokkentést célzé kezelésben kell
részesiilnie, mivel a splenomegalia jelenléte a transzplantacio
idején elhuzodd engraftmenttel, rovidebb NRM-mel és a
relapszus  gyakorisaganak fokozodasaval jar [27, 28].
Gyogyszeres lehetdségként az els6- és masodvonalban
alkalmazhaté JAK-gatlok szerepe emelheté ki, melyek
hatékonysaga esetén a megfelelé lépmeéret elérhetd, ezdltal a
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GIPSS szerinti rizikobecslés

GIPSS low GIPSS int-1
0 pont 1 pont
5y0S 94% 5y0S 73%

median OS 26.4 év median OS 10.3 év

GIPSS int-2 GIPSS high
2 pont 3-6 pont
5y0S 40% 5y0S 14%

median OS 4.6 év median OS 2.6 év

MIPSSv2 szerinti rizikobecslés

MIPSSv2 very low MIPSSv2 low MIPSSv2 int MIPSSv2 high |MIPSSv2 very high
0 pont 1-2 pont 3-4 pont 5-8 pont 9+ pont
10y0S 86% 10y0S 50% 10y0S 30% 10y0S 10% 10y0S <3%

Alacsony riziké

Intermedier riziké

!

Magas riziko

Tiinetmentes Tiinetes Konzultaci6 L B30I
transzplant alkalmas alkalmas
' centrummal
1
1
Watch & Klinikai ! Klinikai
wait tanulmany : = % Allo-HSCT tanulmany
1
VAGY : VAGY
1

Tiinetvezérelt terapia

Splenomegalia és konstitutiv tiinetek hianya

Anaemia Thrombocytopenia Cytosis
ESA* Steroid Hydroxyurea
Luspatercept* Thalidomid* Interferon*
Steroid Lenalidomid*
Thalidomid* Pomalidomid*

Lenalidomid* Danazol*
Pomalidomid*

Danazol*

Splenomegalia és/vagy konstitutiv tiinetek fennallasa

Anaemia Thrombocytopenia Cytosis
Ruxolitinib Ruxolitinib Ruxolitinib
+ +
ESA* Steroid
Luspatercept* Thalidomid*
Steroid Lenalidomid*
Thalidomid* Pomalidomid*
Lenalidomid* Danazol*
Pomalidomid*
Danazol* VAGY
VAGY Low-Dose
Ruxolitinib
Low-Dose
Ruxolitinib

1. dbra. Javasolt terdpids algoritmus djonnan diagnosztizalt myelofibrosis esetén
GIPSS - Genetically Inspired Prognostic Scoring System, MIPSS — Mutation Enhanced International Prognostic Scoring System, OS - teljes
tulélés, int — intermedier, Tx - transzplantacid, allo-HSCT - allogén csontveldi dssejttranszplantacié
* Magyarorszigon jelenleg off-label indikacié

transzplantacié elvégezhetévé valik. A ruxolitinib mellett
megfelelé 1épvalaszt elér6 betegek transzplantaciéjanak
halogatasa a lépvélasz elvesztéséhez, ezdltal kedvezdtlenebb
kimenetelhez vezethet [29]. A megfelelé lépkontroll elérése
utan kordn elvégzett transzplantacio fontossagat az EBMT is
hangstlyozza [30]. A JAK-gatlékra nem reagalé vagy a
terapias valaszt elveszt6 betegek lépméretének csokkentésére
splenectomia vagy lép-irradiatio javasolt. A ketté modalitas
kozott a szakirodalom megosztott, randomizalt tanulméany
pedig nem 4ll rendelkezésiinkre. Mérsékelt, azaz a bal bor-
daivet kevesebb mint 15cm-rel meghalad6 splenomegalia
esetén a besugarzas kevesebb mellékhatdssal jarhat és a
relapszus rita csokkenését eredményezheti [31]. A massziv

splenomegaliat (>15cm a bordaiv alatt) azonban nem
befolyasolja jelent6sen az alkalmazott sugarterdpia dozisa és
jelenléte a retrospektiv vizsgélatokban tovabbi adverz prog-
nosztikai faktorokkal tarsult [32]. Ilyen esetekben tovabbra is
megfontoland6 a Iép teljes eltavolitasa. Mindkét beavatko-
zast markans és kiszamithatalan vérképeltérések, cytosisok

",

és cytopeniak egyarant kovethetik, igy id6zitésiik kozvetleniil

"o

a transzplantaciot megel6z6 idészakra javasolt.

7.3. Tiinetvezérelt terapia

7.3.1. JAK-inhibitorok. A JAKi gyogyszerek a konstitutivan
aktivalt JAK/STAT szignalizicié gatldsdval szabdlyozzak
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a sejtproliferaciot és mérséklik a splenomegaliat, valamint a
pro-inflammatorikus citokinek termelésének csokkentése
altal enyhitik a konstitutiv tiineteket. Hatékonysaguk a
betegek életmindségének javitdsa révén nemcsak az elmult
évtized terdpids ajanldsait, de a MF-ban folytatott klinikai
tanulmanyok végpontjait is atforméltdk a 35%-ot meghalado
lépmeéret-csokkenés (SVR35) és az 50%-ot meghaladé tiineti
pontszam  csokkenésének  (TSS50) meghonositasaval.
A jelenleg futd, eltér6é hatdsmechanizmussal biré készitmé-
nyek ugyanezen terdpids végpontok szerinti értékelése
aggalyokat vet fel, a szemléletmdéd megvaltoztatisira mar
torekvések vannak [33]. A kiilonb6z6 JAK-gatlok 1épméretre
és konstitutiv tiinetekre gyakorolt hatdsa érdemben nem tér
el egymastdl, klinikai tanulmany keretei kozott direkt
osszehasonlitasuk nem tortént. Kiilonbségeiket mellék-
hatéasprofiljuk és off-target kindz-hatdsaik kedvezd velejardi
alapozzdk meg. Fontos kiemelni, hogy a torzskonyvezd
tanulmanyok statisztikai ereje nem volt megfelelé ahhoz,
hogy a JAK-gatlok tulélésre gyakorolt hatdsa mérhetd legyen,
igy a kiilonb6z6 alcsoport- és poolozott analizisek biztat6
eredményei ellenére randomizalt-kontrolldlt bizonyiték a
mai napig nem all rendelkezésre a JAKi kezelés OS-t vagy
LFS-t meghosszabbité hatasardl sem placeboval, sem egyéb
terapias megkozelitéssel szemben.

7.3.1.1. Ruxolitinib. A ruxolitinib egy nem szelektiv
JAK1/2-gatls, amely elséként keriilt befogadasra MF-ben.
A COMFORT-I és COMFORT-II t6rzskonyvezé klinikai
vizsgalatok tantisaga alapjan a betegek 30-40%-a ér el
SVR35-t, dm a mindennapokban a 35%-o0s méretcsokkenést
el nem ér6, vagy pusztan csak a léptok fesziilését mérsékld
lépredukcid is jelentds tiineti javuldshoz vezet. Ezt is tik-
rozheti a TSS50 50%-ot kozelitd ardnya. A ruxolitinib
alkalmazdsa intermedier és magas kockazatu betegnél java-
solt, hatékonysaga a JAK2 V617F driver mutacids statustol
fuggetleniil igazolhat6. Eredményes a HMR mutdciét hor-
dozd betegekben is, ugyanakkor a HMR jelentette kedve-
z6tlen prognoézist nem irja feliil. A szokdsos kezd8dozis 2 X
20 mg naponta, mely a vérkép paraméterek fiiggvényében
valtoztathat. A leggyakoribb hematoldgiai mellékhatasa a

thrombocytopenia és az anémia, igy mdar a normal throm-
bocyta tartomany alsé quadransaban déziscsokkentés java-
solt a hivatalos gydgyszerleirat alapjan.

A ruxolitinib kezelés megkezdését koriiltekintd mérlegelés
kell megel6zze. Bar 1étezik olyan irodalmi adat, amely a koran
elkezdett ruxolitinib kezelés mellett nagyobb aranyban igazolt
lépvélaszt (valtozatlan tineti vélasz és tulélés mellett), az
osszehasonlitott csoportok kiinduldsi Iépmérete szignifikinsan
killonbozott [34]. Ezzel szemben azonban lithat6, hogy a
ruxolitinib kezelés harmadik évét kévetéen a betegek 50%-a,
az 6todik évet kiovetden tobb, mint 70%-a kénytelen elhagyni
a gyogyszert. A megalapozatlanul megkezdett ruxolitinib
kezelés tehdt a késGbbi betegségkontrollt veszélyeztetheti,
ezért a betegség-asszocidltnak vélt tiinetek preciz differencia-
ldiagndzisa kiemelten fontos, a konzervativan is uralhat6
tiinetek kezelésére pedig JAK-i terdpia inditdsa nem javasolt.

A ruxolitinib kényszert elhagyasat a szakmai parbeszéd
yruxolitinib failure”-ként emliti, mely a gydgyszer teljes
hatéstalansagat, a korabban kialakult vélasz elvesztését, az
alapbetegség progresszidjit és az intolerancia miatti fel-
fiiggesztést is magaban foglalja. Ruxolitinib failure-t kdvetéen
a prognozis lehangold, a varhaté medidn tulélés 15 hénap, a
ruxolitinib utdn alkalmazott terdpia pedig kihivas lehet
[35, 36]. Irodalmi adatok alapjan ezen esetekben is kedvezébb
eredmények érhetdk el innovativ készitmények alkalmazasa-
val, melyek koziil jelenleg Magyarorszagon a fedratinib érhet
el, illetve a beteg esetleg klinikai vizsgdlatba vonhat6 be [37].
Mivel van alternativ terapids lehetdség, melyek tarhaza
reményeink szerint a nem tul tavoli jévében tovabb béviil,
hangsulyoznunk kell, hogy az alkalmazott kezelés haté-
konysagat tjra és Gjra fel kell mérni. Az els6dleges ruxolitinib
kezelés eredménytelensége esetén javasolt idedlis terdpids
algoritmust a 2. dbra tartalmazza.

Fontos megemliteni, hogy a ruxolitinib hatasvesztése
a célzott kezelések érajaban megszokottdl eltérGen nem
a molekuldris rezisztencia kialakuldsanak, hanem az tgyne-
vezett ,perzisztencia” jelenségének kdszonhet6 [38].
Ez lehet8séget teremt arra, hogy a ruxolitinib atmeneti
terapids sziinet utdn, vagy akdr mds tdmadaspontu szer,
illetve masik JAKi-val valé kezelést kovetSen ujbdl

Ruxolitinib failure (primer- és szekunder rezisztencia, intolerancia)

Progresszié

v v v
Anaemia Thrombocytopenia
Momelotinib* Pacritinib*
Fedratinib Fedratinib
Pacritinib* Momelotinib*
Lo - : ______________ J
A 4
Ruxolitinib
rechallange?

Akceleralt fazis / blastos
transzformacié

Splenomegalia és/vagy
konstitutiv tiinetek

Fedratinib Aza+Ven* +/- Ruxolitinib

Momelotinib* Intenziv kemoterapia

Pacritinib* NGS alapjan célzott szer

LY -»  Klinikai tanulmany

2. dbra. Javasolt terapias algoritmus ruxolitinib failure esetén
Aza - azacitidin, Ven - venetoclax, NGS - 4j generacios szekvenalas
* Magyarorszagon jelenleg off-label indikécié
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hatékonnya valjon. A 20-30%-ban effektiv ruxolitinib
rechallenge szakirodalma folyamatosan béviil és a korlato-
zott terapids lehetségek idészakdban valid kezelési opci6
[39-42].

A ruxolitinib cytopenidkat fokozd hatdsat és ennek
megfelelé dozirozasit az anaemidra hat6 szerek c. alfejezet,
ill. a 6. tdbldzat tartalmazza.

7.3.1.2. Fedratinib. A JAK1/2/3-gatlé fedratinibet a
JAKARTA és a JAKARTA-2 Klinikai vizsgalatok helyezték
fel az MF térképére [43, 44]. A JAKARTA egy randomizilt,
placebokontrollalt, III. fazisu vizsgalat volt olyan betegeknél,
akik nem kaptak korabban JAKi kezelést. A végiil torzs-
konyvezésre keriild, 400 mg-os dozist 96 beteg kapta a
tanulmdny soran és az SVR35-t és TSS50-t egyarant 36%-uk
érte el. A JAKARTA-2 vizsgdlat soran a ruxolitinibbel el6-
kezelt betegpopuldcidban ugyanezek a végpontok 30%-nak,
illetve 26%-nak bizonyultak. A FREEDOM 2 vizsgélat soran
a fedratinib egyértelmuen jobbnak bizonyult a BAT (elérhet6
legjobb alternativ terdpia) karral szemben, ruxolitinib
rezisztens, refrakter vagy intolerans betegek korében, ezt
real-world adatok is megerdsitik [37, 45]. A ruxolitinibbel
Osszevethetd 1ép- és tiineti valasz, illetve a ruxolitinib failure
esetén mutatott kifejezett hatékonysiga a mindennapi
terapids gyakorlatban idedlis masodvonalbeli szerré teszi a
fedratinibet, melyet a jelenlegi felirhatosagi szabalyok is
titkroznek. Alkalmazasa a ruxolitinibhez hasonléan inter-
medier és magas kockdzati betegeknél javasolt, haté-
konysaga a driver mutacids statustol fiiggetlen.

Hasznalatakor ~ dont6en  gastrointestinalis  mellék-
hatasokkal (hasmenés, hanyinger, hanyas), illetve anaemia és
thrombocytopenia kialakulasaval kell szamolnunk, mely
zsirosabb ételek fogyasztasaval és tiineti szerek (pl.: lopera-
mid, granisetron, stb.) mérsékelhet6. Bar a fedratinibbel
zajlo klinikai tanulmédnyokat atmenetileg sziineteltették a
Wernicke encephalopathia fokozott kockazata miatt, a végiil
torzskonyvet elnyeré dézisban (és az alatt) ilyen esemény
nem keriilt dokumentéldsra. Mindezek ellenére a fedratinib
kezelés mellett kiinduldsi és ezt koveten iddszakos tiamin-

6. tdbldzat. Ruxolitinib dozirozasi javaslat cytopenidk esetén

Ruxolitinib  Ddzisemelés
kezd6dozis stabil érték
(/nap) esetén (/nap)
Anaemia Hgb 2 X 10 mg 2 X5
<100g L™* mg-mal,
4 hetente
Thrombocytopenia Thr 2 X 20 mg -
>200 G/L
Thr 2 X 15 mg -
100-200 G/L
Thr 75-100 2 X 10 mg -
G/L
Thr 50-75 2 X 5mg -
G/L

Hgb - hemoglobin, Thr - thrombocyta, mg — milligramm,
g — gramm, L - liter, G - giga.

szint meghatarozas mellett napi 100 mg B1-vitamin potlasa
is kotelez6vé valt.

7.3.1.3. Momelotinib. A momelotinib a JAK1/2 gatlasan
kivill inhibitora az 1-es tipusd activin A receptornak
(ACVR1). Az ACVR1 a SMAD2/3 szignalizacié mediatora,
amely a fokozott hepcidin-termelésen keresztiil korlétozott
vasfelhasznalashoz és ezaltal az erythropoiesis gatlasahoz
vezet. A SMAD?2/3 jelatviteli titvonal gatlasa végsd soron a
terminalis erythroid érés fokozddasdhoz, eziltal a hemog-
lobin szint emelkedéséhez vezet. A momelotinibet az MF
gyakori és kellemetlen mellékhatdsat, az anaemiat pot-
encidlsain mérséklé hatdsa killonbozteti meg a tobbi JAK-
gatlotél. Torzskonyvezd vizsgalatai (SIMPLIFY-1 és -2)
soran SVR35-t indukal6é hatdsa megegyezett a komparato-
rokéval (ruxolitinib, illetve BAT), 4m TSS50 tekintetében
alulmaradt a ruxolitinibhez képest, mikozben transzfizio-
mentességet nagyobb ardnyban értek el a momelotinibet
szed§ betegek [46]. A MOMENTUM vizsgalatban kezelt
vérszegény betegek (Hgb <100g L™') nagyobb aranyban
valtak transzfuzidmentessé, mint a danazolt kapd csoport
tagjai. Magyarorszagon OGYEI-torzskonyvvel egyel6re nem
rendelkezik. Az FDA engedélyt megkotések nélkiil kapta
meg, az EMA azonban kozépsilyos és sulyos anaemidval
tarsuld6 MF-ban hatdrozta meg indikacids korét.

7.3.1.4. Pacritinib. A JAK2- és FLT3-gatlé pacritinib
helyét a MF terdpias palettdjan még tovabbi klinikai vizs-
gélatok keresik. Mivel 50 G/L alatti thrombocyta-szdm ese-
tén is biztonsagosnak bizonyult, kitiintetett szerepe ebben a
betegcsoportban varhaté. A mér publikalt fazis 3 vizsgalatok
(PERSIST-1 és -2) soran 20% alatti SVR35 és 25%-0s TSS50
volt elérhetd pacritinibbel mind az elékezelt, mind a JAKi
naiv betegpopulacidban [47, 48].

7.3.2. Hyrdoxyurea. A HU a ribonukleotid reduktdz enzim
reverzibilis gatlasa révén a DNS-szintézis és repair gatlasan
keresztiil fejti ki myeloszuppressziv hatasat. Cytoreduktiv
hatdsa mellett a 1épméret csokkentésére is alkalmas (SVR35
26%) [49]. Hatékonysagat median 13,2 honap utan vesziti el
[50]. Hatdsmechanizmusa révén macrocytosist okoz.
Hematologiai toxicitisa nem elhanyagolhat6, emellett a
szajiiregi és labszarfekélyek szamitanak a HU legjellemz6bb
nem hematoldgiai toxicitasanak, melyek altalaban hosszan
tart alkalmazds és nagyobb dézisok (>2000 mg/nap) esetén
jelentkeznek. Elsésorban alacsony rizikd, mérsékelt spleno-
megalia és korrigaland6 cytosisok esetén alkalmazando [51].

7.3.3. Interferon készitmények. Bar PV-ben és ET-ben
részletes szakirodalom &ll rendelkezésre az interferon
készitmények hatékonysagardl és betegségmaddosité po-
tencialjarol, MF-ben igen kevés evidencidval rendelkeziink.
Kedvezd mellékhatas profiljuk miatt a pegilalt készitmények
javasoltak, melyek kozill Magyarorszdgon a peginterferon
alfa-2a, illetve a ropeginterferon alfa-2b érhetd el. Az inter-
feron készitmények a low grade fibrosissal jard, alacsony
rizikdju betegségben akdr a fibrosis mértékét is csokkent-
hetik, azonban a splenomegalia mértékével ardnyosan rom-
lik hatékonysaguk [52, 53]. Alkalmazdsa mindezeknek
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megfeleléen enyhe tiinetek és/vagy jelzett splenomegalia
esetén javasolt, melyet a jelenleg prefibrotikus MF-ben fut6
klinikai tanulmdnyok bevalasztasi kritériumai is tikroz-
nek [54].

7.3.4. Anaemia ellen hato készitmények. Az MF-betegek
jelentds hanyadanak (>80%) Hgb-értéke csokkent a diag-
ndzis idején, negyedilk anaemidja transzfuziéra szorul
[55, 56]. Az MF-hez tarsuld vérszegénység oka multifakto-
ridlis. A fibrosis okozta kiszoritdsos vérképzés mellett az
aberrdns cytokin-termelés kozvetlen, illetve a hepcidin-szint
emelése dltal dysregulalt vashaztartdson keresztiil kialakitott
kozvetett hatdsa, valamint a splenomegalidval jar6 fokozott
extravascularis hemolizis egyiittesen vezet ineffektiv eryth-
ropoiesishez. A vérszegénység mértékével aranyosan rovidiil
a vérhat6 talélés és csokken a betegek életmindsége, ezaltal
korrekcidja kiemelten fontos az MF gondozdsa sordn
[56, 57]. Fontos kiemelni, hogy a megfelelé vérképzés fel-
tétele a JAK/STAT jelatviteli utvonal aktivitdsa, ezaltal nem
csak az alapbetegség, hanem a ra adott kezelés is sulyosbit-
hatja az MF-hez tarsulé anaemiat [58]. A kezelés indukalta
anaemia azonban a betegek prognézisit nem rontja [59].
A diagnoézis idején észlelt anaemia esetén a ruxolitinib
kezelés alacsonyabb kez8dézisrol torténd inditdsa meg-
fontolandd, majd a cytopenidk fiiggvényében a dozis lassu,
fokozatos emeléssel novelheté [60]. A ruxolitinib cytope-
niaktol fiiggd doziscsokkentéséhez a 6. tabldzat ad javaslatot.

7.3.4.1. ESA-k. Az igazoltan alacsony EPO-szinttel
(<500 IU/L) rendelkez6 betegek profitalhatnak az erythro-
poiesist stimuldl6 szerekbdl (ESA), melyek leginkabb azok-
nal a betegeknél hatékonyak, akiknek az EPO-szintje
alacsonyabb (<125 IU/L) [61]. Az EPO-készitményektl
20-50%-os valaszarany véarhaté az IWG-MRT szigord kri-
tériumrendszere szerint és a hatasvesztés ideje median 19
hoénap [62, 63]. Tinetes, de nem transzfizio-dependens
vérszegénység esetén a leghatékonyabb, 4m folyamatos
alkalmazdsa mellett a betegek végiil ESA refrakterré valnak.
Az ESA-k + JAK-gatlok egyiittes alkalmazdsa magasabb
JAKi dozist tehet lehetévé, ami jobb lépvalaszt és erélyesebb
tiinetkontrollt tehet lehet6vé.

7.3.4.2. Luspatercept. A luspatercept a TGFp ligandjai-
nak megkotése altal gatolja a SMAD2/3 jelatvitelt, ami a
terminalis erythroid érés fokozédasahoz vezet, elsésorban a
normoblasztok expanzidjanak és differencidlédasanak foko-
zasa altal.

A transzfizio-dependens betegek felénél legaldbb 50%-
kal csokkenti a transzfiziés igényt, 10%-ot transzfuzi6
mentessé tud tenni. Ruxolitinibbel szimultan alkalmazva a
transzfuzid dependens betegek 26%-dnak szlint a transz-
fuziés igénye. A transzfuziéra nem szoruld betegek 25-50%-
énél emeli meg legalabb 15 g L™ '-rel a Hgb-szintet. Igéretes,
median 500 napot meghalad¢ klinikai hatékonysaga kedvez6
mellékhatds profillal és adagolasi sémaval (3 hetente adagolt
subcutan injekcid) tarsul [64].

7.3.4.3. IMiD-ek. A thalidomide, lenalidomide és a
pomalidomide is hatékonynak bizonyult az MF-hez tarsul6

anaemia kezelésében. Mivel a hasznalatukat timogatd vizs-
galatok kiillonbozd kritérimrendszereket alkalmaztak a valasz
felmérése terén, illetve megengedéek voltak az egyéb anae-
mia ellen haté készitmények alkalmazasaval kapcsolatban,
hatékonysagukrdl Osszehasonlit6 értékd, szamszer(i adatok
nem adhatdk [63]. Hasznalatuk elméleti alapjat az erythro-
poiesist fokozo hatasuk adja, emellett kismértékben a
thrombopoiesist is serkentik [65].

7.3.4.4. Danazol. Az androgén hormonok erythropoie-
sist serkent6 hatdssal rendelkeznek, bar ennek terén pontos
hatdsmechanizmusuk nem ismert. A danazol szintetikus
androgénként, kedvezd mellékhatds-profilja miatt terjedt el
az MF-asszocidlt anaemia kezelése soran. Hasznalatatol
30%-os vélaszarany varhat6 és hatékonyabbnak bizonyult a
transzfizid mentes betegekben a transzfuzio-dependens
dllapothoz képest (44% vs. 12%) [66]. Kezddé dodzisa
600 mg/nap, mely klinikai hatékonysag esetén 200 mg/nap
dozisra csokkenthetd. Hatastalansdga fél év gyogyszerszedés
utan jelenthetd ki. Bar a szakmai érvek rendszerint sem az
OGYEI sem az EMK kérvények soran nem jelentenek
akadalyt, beszerzése Magyarorszagon jelenleg csak egyedi
importtal lehetséges, melynek atfutasi ideje bizonytalan.

7.3.4.5. Szteroid készitmények. Anti-inflammatorikus
hatasuk révén a kéros myeloprolferidcidval jar6é cytokin-
termelés atmeneti mérséklésére alkalmasak lehetnek a
killonbozd szteroid készitmények. A szakirodalom elsé-
sorban a prednisolone dtmeneti és korlatozott hatékonysagat
igazolta (40%-os valaszarany, median 12 hénapon at) [67].
A hazai gyakorlatban az ekvivalens dézist methylpredniso-
lone megfelelé alternativa lehet (0,5 mg/ttkg kezd8dozist
kovetéen napi 4-8 mg-ra csokkentés).

8. SPECIALIS HELYZETEK

8.1. Blasztos transzformacio

A krénikus myeloproliferativ kérképek jol ismert szo-
védménye a leukémids transzformdci6, melynek kockazata
MF esetén a legnagyobb. A blasztos transzformacié igen
rossz progndzissal bir, a varhat6 tulélés a 6 hdénapot alig
haladja meg [68]. Kezelése a secunder AML kiilonboz6
terapids protokolljai szerint torténhet, mely jelen munkank
fokuszén kiviil esik. Osszefoglaléonk szempontjdbol relevéns
kérdés az, hogy profitalhat-e a progredidlé beteg abbol, ha az
AML-szer(i kezelést JAK-gatloval egészitjik ki. Szegényes
irodalmi adatok alapjan az alacsonyabb intenzitdsu, azaciti-
din és venetoclax kombindaciéjabol vagy kisddzisu cytara-
binbol 4all6 kezelés ruxolitinibbel valé kiegészitése nem
vezetett fokozott toxicitashoz, azonban a tiineti kontrollra
kedvez6 hatassal volt [69, 70]. Intenziv kemoterapiaval vald
kombindciérél nem all rendelkezésre adat.

8.2. JAKi megvonasi szindroma

A JAK-gétlok hirtelen elhagydsa ritkan n. visszacsapashoz,
azaz ,rebound” effektushoz vezethet, amely markans
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cytosisok és hirtelen lépméret-novekedés képében jelent-
kezhet. Elsdsorban ruxolitinib alkalmazasa esetén irtdk le,
fedretinib mellett nem jellemz6, ami a gydgyszer hosszabb
felezési idejével magyarazhato [71]. A fokozott sejtprolife-
ratio a thromboticus események kialakuldsanak kockazatat
noveli, a hirtelen lépexpanzi6é lépinfarctusok kialakuldsat,
akdr spontdn léprupturat okozhat. A JAKi elhagyasa a
cytokintermelés feletti kontroll megsziinését is jelenti, ext-
rém esetben septicus allapotban latottakhoz hasonld cyto-
kin-release szindromat, ezaltal hypotonia és 1égzési
elégtelenség altal dominalt tobbszervi elégtelenséget ered-
ményezve. A jelenségre nem megfelelé adherencidju bete-
geknél, Kklinikai tanulmidnyok sordn protokollarisan
megkovetelt terapids sziinet esetén, illetve transzplantaciot
megel6z6 gyogyszerelhagyasnal érdemes fokozott figyelmet
forditani. Kialakuldsa fokoztatos leépitéssel (a napi dozis
hetente 5-10 mg-mal val6 csokkentése), illetve 20 mg/nap
dézist methylprednisolon adaséval elé6zhet6 meg.

8.3. Gyermekvallalas

A MF nemzéképességre és termékenységre gyakorolt hatdsa
nem ismert. Egy retrospektiv tanulmany a sziilési ardny
csOkkenésérél szamolt be, azonban nem tisztazott, hogy
ebben mekkora szerepet vallalt az MF diagnézisanak meg-
ismerését kovetben esetlegesen hanyatld gyermekvallalasi
kedv [72]. A cytoreduktiv szerek hatdssal vannak a ter-
mékenységre is, és ezt minden reproduktiv kora MF betegnél
sziikséges megvitatni, beleértve a férfiakat is. A medddség
kezelésére vonatkozé iranyelvek egyelére nem kiillonboznek
az MPN-betegek és az altalanos népesség kozott.

MF esetében a thrombotikus kockazat emelkedett, amit a
terhesség jelentette hypercoagulabilitds tovabb fokoz. Az in
vitro fertilizici6 (IVF) segitségével kialakitott terhességek
anterpartum thrombosis rizikdja raadasul kétszerese a non-
IVF terhességek kockazatanak. Egyes szerzék az LMWH-
profilaxis és ASA terapia egyiittes alkalmazasat javasoljak a
gyermekvallaldst tervezd betegek korében, majd folyamatos
LMWH-profilaxist a terhesség elsé trimeszterétél [73].
Cytoredukcié csak nagy kockazat esetén alkalmazhato
(tobbszori vetélés, phlebotomia mellett sem elérheté 0,5-6s
hematokrit, szekunder von Willebrand szindrémat okozé
markans thrombocytosis), ilyenkor az interferon készitmé-
nyek hasznélata javasolt. Egyértelm(i evidencia hidnydban
ezeket a dontéseket a beteg preferencidinak figyelembevéte-
lével javasolt meghozni.

9. 0SSZEFOGLALAS

Az egyre pontosabb rizikdbecslési skalak és a JAK inhibi-
torok megjelenése MF esetében is a riziké adaptalt kezelési
szemlélet elterjedését eredményezte. Az egyetlen kurativ
lehet8ség tovabbra is az allogén csontvel$ transzplantacio,
azonban az MF valtozatos klinikai képét domindlé tiinetek
és laboratériumi eltérések kezelésére ma mdr igen széles
terapias paletta all rendelkezésre. A gyogyszeres kezelés
jelentds életmindséget javitd hatdsa ellenére tovabbra is

palliativ megkozelitésnek szamit, azonban szdmos 1j célzott
terapidval zajlanak klinikai vizsgdlatok, melyekt6l joggal
varhatunk érdemi betegségmaddosité hatast.

Nyilatkozatok: A kézlemény mas folyoiratban korabban nem
jelent meg és mashol jelenleg nem 4ll elbirdlds alatt.
A szerz6k elolvastak és tudomasul vették a szerzéi
utmutatot.

Anyagi tdmogatds: A koézlemény megirdsa, illetve a kap-
csolédé kutatémunka anyagi tdmogatdsban nem részesiilt.

Szerz6i munkamegosztds: P. L. 1. és S. Zs. a szakirodalmi
attekintést kollektiven végezte, a kéziratot kozosen fogal-
mazta meg. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzd
elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Megjegyzés: A Hematoldgia-Transzfiiziologia folydirat szer-
kesztdsége nevében felkért referatum.

ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACVR1 1-es tipust activin A receptor

AML akut myeloid leukemia

BAT best available therapy

CALR calreticulin

Cv cardiovascularis

DFES betegség-mentes tulélés

DIPSS Dynamic International Prognostic Scoring
System

DLI donor lymphocyta infuzié

ELN European Leukemia Network

EMH extramedulldris vérképzés

ESA erythropoiesist stimulal6 szer

ESMO European Society for Medical Oncology

ET essentialis thrombocytaemia

GIPSS Genetically Inspired International Prognostic

Scoring System
Hgb hemoglobin

HLA humdn leukocyta antigén

HMR magas molekularis riziké

HU hydroxyurea

ICC International Consensus Classification

IPSS International Prognostic Scoring System

IVF in vitro fertilizacié

JAK2 Janus-kindz 2

JAKi JAK-gatlé

MAC myeloablativ kondicionalas

MF myelofibrosis

M-GV myeloid neoplasia-asszocialt génvaridcidk

MIPSS Mutation Inspired International Prognostic
Scoring System

MPL MPL proto-oncogén, thrombopoietin receptor

MPN myeloproliferativ neoplasia

NCCN National Comprehensive Cancer Network
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(O teljes talélés

PMF primer myelofibrosis

PV polycythaemia vera

RIC csokkentett dozist kondicionalas

SMF masodlagos myelofibrosis

SVR35 35%-ot meghaladé lépméretcsokkenés

TSS50 50%-ot meghalad¢ tiineti pontszam csokkenés
VAF varians allé] frekvencia

WHO World Health Organization
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