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EREDETI KOZLEMENY

Essentialis thrombocythaemias betegek
kezelési eredményei osztalyunkon

Ivanyi Janos Laszl6 dr. = Marton Eva dr.
Plander Mark dr. = Szendrei Tamas dr.

Vas Megyei Markusovszky Kérhaz, Egyetemi Oktat6kérhiz, Haematologiai ¢s Haemostaseologiai Osztaly,
Szombathely

Bevezetés: Az essentialis thrombocythaemia a Philadelphia kromoszéma-negativ krénikus myeloproliferativ neoplasiak
egyik entitdsa. A viszonylag hossz kérlefolyas alatt a gyakori vérzés- és thrombosiskockdzat thrombocytareduktiv
szerekkel (hidroxiurea, interferon, anagrelid) és aszpirinnel cs6kkenthetS. Célkitiizés: A szerz8k elézetesen hidroxi-
uredval kezelt, intolerancia/rezisztencia kialakuldsa miatt anagrelidre valtott vagy kiegészitett essentialis thrombocy-
thaemids betegek klinikopatologiai és terdpids adatait és terdpids eredményeit dolgoztak fel. Mddszer: 2000 és 2014
kozott a hematoldgiai szakrendelésen kérismézett, elsé vonalban hidroxiureaval kezelt 104 essentialis thrombocytha-
emids betegnél (heti medidn adag 7500 mg) intolerancia és/vagy rezisztencia esetén anagrelidre valtottak (heti me-
didn dézis 7,5 mg), nem kielégité monoterapids vilasz esetén a két szert egymdssal kombinaltik. A korlefolyds alatt
rogzitették a vérzéses/thromboticus események és a mellékhatdsok szamat. A statisztikai elemzést a Windows Statis-
tical Software programmal végezték. Eredmények: A 104 essentialis thrombocythaemias beteg (58 JAK2V617F-mu-
tacié-pozitlv, -negativ 46, calreticulinmuticié-negativ 15, MPL-1-mutdcié-negativ 6) koziil 87 beteg kapott elsG
vonalban hidroxiureit, 4 beteg interferont, 13 beteg pedig csak acetilszalicilsavat. Hét hidroxiurea-intolerdns, illetve
22 hidroxiurea-rezisztens beteg kapott masodvonalban anagrelidet, koziilik 18 beteg monoterdpidban, 11 beteg
hidroxiuredval kombindltan, mig tovabbi 5, nagyrészt fiatal beteg elsG vonalban kapott anagrelidet (34,/104, 32,6%).
A primeren anagreliddel kezeltek mindegyike komplett remissziéba keriilt, mig a masodvonalban anagreliddel kezelt
csoportbdl 16, a hidroxiurea + anagrelid csoportbél pedig 9 beteg keriilt komplett remisszidba (100, 88,8 és 82,1%).
A 10 éves Osszesitett talélés 82,1% volt. Anagreliddel kezelt 2 betegnél vérzés, illetve egynél myocardialis infarctus
kovetkezett be. A szerhez kothet6 mas stlyos adverz eseményt nem észleltek. Harom idGs betegiik hematologiai
betegségtdl fiiggetlen okok miatt elhunyt, leukaemias transzformaciot nem lattak. Kovetkeztetések: Essentialis throm-
bocythaemids betegeikben az anagrelid elsé vagy mdsodvonalban, sziikség esetén hidroxiuredval kombindlva a klinikai
koérlefolyast a thrombocytaszim csokkentésével kontrolldlni képes, mellékhatdsai dltaldban tolerdlhaték. Orv. Hetil.,
2016, 157(9), 336-341.

Kulcsszavak: kronikus myeloproliferativ neoplasiak, essentialis thrombocythaemia, hidroxiurea, anagrelid

Treatment outcome of patients with essential thrombocythemia in a single
hematologic centre

Introduction: Essential thrombocythemia is a Philadelphia chromosome-negative chronic myeloproliferative neopla-
sia with a risk of bleeding and thromboembolic complications during the course of illness. Cytoreductive drugs, such
as non-selective hydroxyurea or interferon as first-line and specific, megakaryocyte-thrombocyte reductive anagrelide
chosen as second-line treatment in cases of adverse, intolerable effects of hydroxyurea can lower the incidence of
bleeding/thrombotic episodes in patients with essential thrombocythemia. Aéme: In this observational survey the ef-
fect of anagrelide was investigated in patients with essential thrombocythemia, who were first treated with hydroxyu-
rea but failed to have clinicopathologic reponse (resistant) or were intolerant (adverse eftects). Method: Between
2000 and 2014, 104 patients were diagnosed with essential thrombocythemia and treated first-line with hydroxyurea
(weekly median dose of 7500 mg) in the haematologic outpatient department of the authors. Because of intolerance
and/or resistance, hydroxyurea was changed to anagrelide (7.5 mg weekly median dose), the doses of hydroxyurea
and anagrelide were adjusted to achieve clinicopathological response according to the updated criteria of the Euro-
pean LeukemiaNET. Effect of anagrelide as monotherapy (first- or second-line after hydroxyurea) or in combination
with hydroxyurea was followed. Statistical analysis was performed using the Windows Statistical Package Program.
Results: Of the 104 patients with essential thrombocythemia (according to the updated WHO-ET classifications 58
patients JAK2V617F mutation positive, 46 patients negative, 15 patients calreticulin mutation negative, 6 patients
MPL-1 mutation negative) 87 patients received hydroxyurea in first line, 4 patients interferon, and 13 patients ace-
tylsalycilic acid only. Seven patients who proved to be intolerant and 22 patients who were resistant to hydroxyurea
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received anagrelide in second line (in 18 patients monotherapy and in 11 patients in combination with hydroxyurea),
while other 5 rather young patients in first line therapy (34,104, 32.6%). In the anagrelide first line group 5 patients
(100%), in the second line anagrelide monotherapy group 16 patients (88,8%), and in the combined hydroxyurea
plus anagrelide group 9 patients (82.1%) achieved complete remission. The 10-year overall survival was 82.1%. In 2
patients treated with anagrelide major bleeding and in one patient myocardial infarction occurred, other serious ad-
verse events due to anagrelide treatment were not detected. Three elder patients died from non-hematologic dis-
cases, but leukaemic transformation was not observed. Conclusions: First or second line anagrelide therapy, combined
with hydroxyurea if necessary, was able to reduce the platelet-count and the rate of complications, and to control the
course of essential thrombocythemia with tolerable adverse effects.

Keywords: chronic myeloproliferative neoplasia, essential thrombocythemia, hydroxyurea, anagrelide

Ivinyi, J. L., Marton, E., Plander, M., Szendrei, T, [ Treatment outcome of patients with essential thrombocythemia
in a single hematologic centre]. Orv. Hetil., 2016, 157(9), 336-341.
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Roviditések

ANAHYDRET = anagrelide-hydroxyurea-essential thrombo-
cythemia; ber/abl = breakpoint cluster region/abelson leuke-
mia; cAMP = ciklikus adenozin-monofoszfit; CML= kronikus
myeloid leukaemia; CR = komplett remisszié; ELN = Eu-
ropean Leukemia Network; ET = essentialis thrombocythae-
mia; HU = hidroxiurea, -karbamid; IFN = interferon; IPSET =
International Prognostic Score of thrombosis in essential
thrombocythaemia; JAK = Janus-arct kindz; MDS = primer
myelodysplasids szindréma; MPL-1 = myeloproliferativ leukae-
mia virus; MVT /PE = mélyvénds thrombosis,/pulmonalis em-
bolia; OS = 6sszesitett (overall) talélés; PR = részleges/parcia-
lis remisszié; PV = polycytaemia vera; PVSG = Polycytemia
Vera Study Group; TIA = tranzitorikus ischaemids attak; WHO
= (World Health Organization) Egészségiigyi Vildgszervezet

Az essentialis (primer) thrombocythaemia (ET) a Phila-
delphia kromoszéma-negativ krénikus myeloproliferativ
betegségek /neoplasiadk egyik betegsége, minden élet-
korban, mindkét nemben el6forduld entitis. Az Gjabb
molekuldris bioldgiai és korszeri immunhisztokémiai
adatok és laboratoriumi, klinikai paraméterei alapjan {6
jellemz&je a csontvel6ben a megakaryocyta-vonal klona-
lis prolifericidja, a periférids vérképben a 450x109 /L-t
meghalad6 thrombocytaszimmal [1-3]. Az esetek ko-
rilbeliil 60%-aban kimutathaté a JAK2V617F-mutacié,
30%-aban calreticulin- és 3%-aban MPL- (myeloprolife-
rativ leukaemia virus oncogen) -muticié, amelyek jelen-
léte tovibb finomithatja az ET egyes altipusainak jelleg-
zetességeit [4, 5]. Postessentialis myelofibrosis és
leukaemids dtalakulds ebben az entitdsban viszonylag rit-
kan fordul el6. A hossza kérlefolyas alatt — ellentétben a
szekunder thrombocytosissal — a makro-, mikrocirkulaci-
0s zavarok elSforduldsa, vérzés és esetenként fatalis arté-
rids/vénas thrombosis kifejezett kockdzatival jar, gon-
dos rizikostatusz felmérése (idGsek, tiinetek, koribbi
thrombosis) utdn thrombocytaszdmot redukdlé sziszté-
mas kezeléssel és kis dézisa acetilszalicilsavval a throm-
boticus riziké csokkenthets [6, 7.

Az ET (és polycytaemia vera — PV) kezelésében tobb
évtizede forgalomban lev§ cytoreductiv szerek (hidroxi-
urea, -karbamid, HU, interferon, anagrelid, busulphan,
kordbban pipobroman, P*?) koziil els6 vonalban a HU
terjedt el dltaldnosan és torzskonyvezett hazinkban is,
emellett az alfa-interferon — tolerilhatobb formaban
pegildlt interferon — IFN és masodvonalban anagrelid,
t6ként HU-refrakter és -intolerdns esetekben ajanlott
[8-10]. Onalldéan vagy kiegészitd szerként kis dozisban
(100 mg/nap) adott aszpirintdl el&szor PV-ben, késébb
az ET-ben a thrombosiskockdzat csokkenése tapasztal-
hat6é [11]. A HU a sejt DNS-szintézisébe avatkozik bele
a ribonukleotid-reduktiz gitlisa révén. A hosszan tart
HU-terdpia (ajanlott kezd§ adag 15 mg/kg/nap) lénye-
ges mellékhatdsa myeloszuppresszion és ulcus cruris ki-
alakuldsan kiviil az egyébként ténylegesen nem bizonyi-
tott leukemogén volta, ezért elsGsorban fiatal ET-s
betegekben fokozott 6vatossig miatt IFN vagy anagrelid
a véilasztand6 készitmény [12]. Az éveken 4t tarté HU-
kezelés alatt a betegek mintegy 25%-dndl HU-reziszten-
cia alakul ki, amely maximalis d6zissal sem kontrolldlha-
t6, emellett a betegek valtozo6 arinydban HU-intolerancia
1ép fel (nem befolyasolhaté myeloszuppresszio, refrakter
thrombocytosis, valtozatos bérlaesiok, periférias polyne-
uropathia, vesekirosodds) [13].

Az anagrelid egy imidazoquinolin-szirmazék, amely
szelektiven gitolja az érési stidiumban levé megakaryo-
poesist és a thrombocytaleftiz6dést, emellett gitolja a
vérlemezkék I1I1. tipust foszfodiészterazaktivitsat, és igy
a cAMP-szint novekedésével az aggregicidgatlas is foko-
z6dik, aszpirinnel egyiitt adva szerzett von Willebrand-
dllapot kovetkezhet be vérzésveszéllyel. Az anagrelidrdl
(kezd6 adag dltaliban 1x0,5 mg/nap, maximum 5 mg/
nap) nem frtak le leukemogén hatast, kardidlis (palpita-
tio), gastrointestinalis (hanyas, hasmenés) mellékhatdsai
ltalaban enyhék, szelektiv thrombocytaszam-csokkentd
hatdsa miatt pancytopenia dltaliban nem alakul ki, s car-
cinogen hatist sem bizonyitottak [14, 15]. Az elmult
évtizedben végzett HU—-anagrelid 6sszehasonlité hatis-
tanulmanyok (vénas thrombosis el6forduldsa, tolerabili-
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1. tablazat Az essentialis thrombocythaemia diagnosztikai kritériumai

(WHO 2008)

1. Thrombocytaszam tartésan 2450x10°/L.

2. CsontvelS-biopsziiban érett-megnagyobbodott
megakaryocytdkbol dll6 proliferatio, normal erythro- és
granulopoesis.

3. Egyéb myeloid neoplasidk kizarasa
(ber/abl pozitiv CML, PV, primer myelofibrosis, MDS).

4. JAK2V617F vagy egyéb klondlis marker megléte,
JAK2V617F hianya esetén reaktiv thrombocytosis kizarasa.

Mind a négy kritérium egyiittes jelenléte sziikséges
az ET korisméjéhez.

2. tiblazat | IPSET kockézati csoportok essentialis thrombocythaemidban

Prognosztikai fuktorok essentialis thrombocythaemidban

>60 év

Eletkor (2 pont)
El6zetesen lezajlott thrombosis

>11x10°/L

(1 pont)

Leukocytosis (1 pont)

Kockdzati csoportok

0: kis kockazata
1-2:  intermedier kockdzat(

3—4:  nagy kockazata

tas, fiatal ndk, idGs betegek) az anagrelidet non-inferior-
nak, HU-ndl nem rosszabbnak hoztak ki ANAHYDRET,
EXELS tanulminy). Monoterdpias kudarcok esetén a két
szer kis adagi kombindldsa kedvezd terdpids valaszt ered-
ményezhet [16-19].

Tizenot évet atfogd felmérésiinkben hematoldgiai
osztilyunkon/szakambulancidnkon kérismézett, kezelt,
gondozott essentialis thrombocythaemids betegeink kli-
nikopatoldgiai adatait, a terdpia moddozatait, eredmé-
nyességét mértiik fel s kivinjuk kozreadni.

Betegek és modszer

A Vas Megyei Markusovszky Kérhiz Haematologiai és
Haemostaseologiai Osztilydin és Szakambulancidjan
2000. januar 1. és 2014. december 31. kozott thrombo-
cytosis miatt vizsgilt betegeink koziil 115 betegben iga-
zoltunk primer/essentialis thrombocythaemiat, koziiliik
104 beteget vontunk be felmérésiinkbe. A korismét a
PVSG, majd a WHO 2008 diagnosztikai kritériumai
alapjan allitottuk fel (Ph-kromoszéma kizarasa, csontve-
16 szovettani vizsgalata), illetve 2004-t6]l molekularis bi-
olégiai analizissel (ber/abl fuzids gén, JAK2617F-muti-
cid, 2013-t6l calreticulin és MPL-1-muticié kimutatasa)
egészitettiik ki, a vizsgdlati mintdkat a Pécsi Tudomany-
egyetem Pathologiai Intézete, Citogenetikai és Moleku-
laris Bioldgiai Laboratérium és a Semmelweis Egyetem,
I. Patolégiai Intézet Molekuldris Bioldgiai Laboratériu-
ma, illetve az Orszagos Vérellato Szolgilat Kozponti La-
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boratériuma dolgozta fel [5]. A WHO 2008-as diag-
nosztikai kritériumait mutatja be az 1. tablazat [20].

Kizartuk az egyéb thrombocytosissal jar6 allapotokat,
korképeket (szekunder thrombocytosis, krénikus mye-
loproliferativ betegségek, tigymint: krénikus myeloid le-
ukaemia, Ph-kromoszéma-negativ egyéb krénikus mye-
loproliferativ betegségek, myelodysplasias szindréma/
MDS-RARS thrombocytosissal). Rogzitettiik a betegek
belgyogyiaszati és hematoldgiai statuszit, életkorat, mik-
ro- és makrocirkuldciés tiineteit, el6zményeit (cardio- és
cerebrovascularis szovédmények), élvezeti szokdsait, he-
matolégiai paramétereit (haemostatus, lépméret). 2000
és 2012 kozott az akkori ajanlasok szerint inditottunk
cytoreductiv kezelést (60 év feletti életkor, 1000 G/L
feletti thrombocytaszdm, vérzéses-thromboticus el6z-
mények), rogzitettilk a cardiovascularis rizikéfaktorok,
tugymint: hypertonia, diabetes mellitus, hypercholes-
terinaemia, dohinyzas meglétét [6, 20], 2012-t8l az
IPSET-pontrendszer alapjin felallitott rizikdcsoportok-
nak megfeleléen (3—4. pont, high risk) [21] (2. tdbla-
zat).

Kezelés

A fentiek alapjin a 15 éves megfigyelési id6szak alatt be-
vont 104 beteg koziil 13 beteg stabil mérsékelt throm-
bocytosis és egyéb kockazati tényezdk hijan csak kis do-
zist (100 mg naponta) acetilszalicilsavat kapott, négy
fiatal beteg, koztiik egy gravida alfa-interferont (interfe-
ron-alfa-2a, interferon-alfa-2b, Intron-A, Roferon étla-
gosan heti 3x3 MUI), mig 87 betegnél elsé vonalban
hidroxiureat inditottunk (Litalir), haemostatusparamé-
terektdl fiiggéen 10-15 mg/kg/nap kezd6 adagban,
amelyet sziikség esetén modositottunk. Az anagrelid
(Xagrid, hazankban nem hozzaférhet$, Thromboreduc-
tin) indikdcidja legtobbszor HU rezisztencia/intoleran-
cia volt (mdsodvonalbeli kezelés) 29 betegnél, mig ot
beteg primeren kapott anagrelidet (fiatal, nem kivant
potencidlisan leukemogen szert szedni), a kezd§ adag
napi 1x0,5 mg volt, amelyet sziikség esetén dtlag kéthe-
tente noveltiink (maximalis adag 5,0 mg).

A terdpias valaszt a klinikai tiinetek enyhiilése, a throm-
bocyta- és leukocytaszam normaliziléddsa, normélis 1ép-
méret alapjan mértiik fel (komplett, parcialis valasz és
nonreszponder, ELN-kritériumok) [22] (3. tdblazat).

A HU-rezisztenciat fél éves kezelésre adott elégtelen
vilasz (lényegében nem normalizil6dé thrombocyta-
szdm), a HU-intolerancidt anaemizil6dds, tartésan fenn-
allo, tiineti szerekre nem javulé gastrointestinalis, illetve
cardiovascularis tiinetek és legtobbszor bérlaesiok (vas-
culitis, fekélyek, seborrhoeis elvaltozdsok, tumorok)
megjelenése kapcsin mondtuk ki. A cytoreductiv terdpia
alatt kialakulé thrombosist/vérzést az adott szer sulyos
szovédményeként értékeltiik. Kombinalt kezelést (HU
visszaépitése) anagrelid mellett észlelt parcidlis valasz
vagy emelt adag melletti intolerancia, mellékhatisok
megjelenése (szivelégtelenség, palpitatio, fejfajis, dep-
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3. tablazat Klinikohematolégiai terapids vilasz essentialis thrombocythae-
midban (ELN-kategoriak)
Remisszio Definicio

Komplett (CR) 1. vérlemezkeszam<400x10°/L

2. normdl lépméret (UH, CT, MR)
3. betegségtiinetek nincsenek

4. fehérvérsejtszim<10x10°/L
1

Részleges (partialis/PR) . vérlemezkeszdim<600x10? /L,

a csokkenés mértéke>50%-a
a kiindulési értéknek

Nem reagilo
(nonreszponder)

barmilyen cs6kkenés, amely nem felel
meg a PR feltételeinek

resszié) és vérképkorrekeid sziikségessége miatt allitot-
tunk be, a két szer adagjanak 6vatos titrildsival a throm-
bocytaszdm normalizalédasaig. Relapsus, terdpids valasz
elvesztése egy hénapos kiilonbséggel mért két egyezd,
normilértéket meghalad6 vérlemezkeszam esetén ko-
vetkezett be. A cytoreductiv szerek mellé kiegészités-
ként a thrombocytaszim rendez6déséig acetilszalicil-
savat épitettiink be, extrém magas thrombocytosis
(>1500x10°/L) esetén szerzett von Willebrand-beteg-
ség, vérzés kockizata miatt azt a vérlemezkeszim csok-
kenéséig prolongaltuk.

Statisztikai analizis

A kovetési idGszak alatt a klinikai végpontok koziil a vé-
nés-artérids thrombosis, vérzés megjelenése, a betegség
leukaemids transzformdcidja, szekunder malignoma
megjelenése és a beteg kivildsa (haldlozds) szerepeltek
statisztikai tényez6ként, az Osszesitett talélést a Kaplan—
Meier-moédszer alapjan allitottuk 6ssze. A szimitdsokat a
Windows Statistical Software Program felhasznalasival
végeztiik el.

Eredmények

2000. januar 1. és 2014. december 31. kozott 104 essen-
tialis thrombocythaemias beteget észleltiink hematoldgi-
ai szakambulanciankon, akik a 180 honapos obszervicids
id6szak alatt (4-180, medidn 138 hénap) betegségiik
miatt kezelésben részesiiltek. A 42 férfi és 62 nébeteg
(40,3% és 59,7%) atlagéletkora 53,5 (16-89, median 52)
év volt. Ezen id6szak alatt hirom beteg hunyt el nem
hematologiai betegség miatt (2,8%). A betegek ambulins
adatlapjaibdl és koérhidzi felvételkor felvett kérlapokbodl
nyert adatok koziil vizsgiltuk a JAK2V617F-muticié,
utdbbi években a calreticulin- és MPL-1-mutacié el6for-
duldsit, az ET-t megel6z8en vagy a kérlefolyds alatt ész-
lelt thrombosis/vérzés bekovetkeztét, a kezelés megosz-
lasat és a terdpids vilasz min&ségét. Els§ vonalban 87
beteget kezeltiink hidroxiureaval (medidn 126, 2-162
hénap), koziiliik 61 kerdilt tartésan komplett remisszié-
ba, mig 29 betegnél korlefolyasuk alatt kialakult intole-

EREDETI KOZLEMENY

rancia (7 beteg), rezisztencia (22 beteg), azaz a komplett
remisszié elvesztése miatt masodvonalbeli kezelés vilt
szlikségessé (29,/87, 33,3%). Az anagrelidterapia id6tar-
tama mediian 51 hé (4-66). Ezck a betegek vagy mono-
terapidban kaptak anagrelidet (18 beteg), vagy részleges
terdpids vilasz miatt HU + anagrelid kombinaciéra kény-
szertltiink (11 beteg). EI&bbi csoportbdl 16 beteg jutott
komplett remisszidba, mig az utdbbibdl 9 betegnél ér-
tiink el komplett valaszt (CR 88,8, illetve 82,1%). Az in-
terferonnal kezelt négy és az els§ vonalban anagreliddel
kezelt 6t betegnél is évek ota tartds terdpids valasz all
fenn. A 10 éves osszesitett talélés 82,1%. Molekularis ge-
netikai vizsgalatokra (JAK2V617F-, calreticulin- és MPL-
muticid) az elmalt évtized kozepétdl van lehetbségiink,
Gjonnan koérismézetteknél, illetve korabbrodl kezelteknél
rendszeresen felmérjiik-kiegészitjiik molekularis geneti-
kai stituszukat. JAK2V617F-muticiét 58 betegnél iga-
zoltunk (58/104, 55,7%), nem mutilt allapot 46-nil
fordult el8, ezeknél folyamatosan calreticulin- és MPL-
muticié-sziirés torténik [5].

Thromboticus/vérzéses szovédmények (kérisme fel-
allitasa eldtt, korlefolyds alatt) koziil nehezen befolyasol-
hat6 vérzés két, akut myocardialis infarctus egy (mindha-
rom) anagreliddel kezelt betegben fordult els, mig
cardiovascularis thromboticus el6zmény (ritmuszavar,
angina pectoris, myocardialis infarctus) kilenc, vénas
thrombosis 6t, cerebrovascularis esemény (TIA, stroke)
14 esetben inditotta el a thrombocytosis hatterének ki-
vizsgildsit. Betegeink klinikopatolégiai jellemzGit és a
kezelésre adott valaszt a 4. tablizatban foglaljuk Ossze.
A 10 éves 0sszesitett talélés (OS) 82,1% volt, a két szer-
rel kezeltek talélése kozott szignifikins kiillonbség nem
mutatkozott (100,0%, illetve 88,8%) (4 tdblazat).

Megbeszélés

Az essentialis thrombocythaemia a Philadelphia kromo-
szoéma-negativ kronikus myeloproliferativ  neoplasiak
egyik viszonylag benignus, tobb évtizedes hosszu koérle-
folyast, tiineteket kezdetben alig okozé betegsége,
amelyre az esetek kozel 50%-dban véletleniil felfedezett
thrombocytosis, esetleg mikrocirkulicids tiinetek vagy
— sulyosabb helyzetekben — artérids-vénas macrovascula-
ris keringészavarok (myocardialis infarctus, stroke vagy
pulmonalis embolia) bekovetkezte utin deril fény.
A koérisme felallitdsanak szokvanyos haemostatusparamé-
tereken tudl el6feltétele a Philadelphia kromoszéma kizéd-
rasa rutin és molekularis citogenetikai analizissel (kréni-
kus myeloid leukaemia) és a csontvel§ hisztologiai
vizsgalata, amely dontSen a megakaryocytik jellegzetes
morfolégidjan, vel6lrbeli megoszldsan alapul, és segit
elkiloniteni egyéb myeloproliferativ korképektdl (PV,
primer myelofibrosis és ennek praefibroticus stidiuma)
[23]. Ujabb molekuldris citogenetikai paraméterek (cal-
reticulin-, MPL-mutacié) egyes ET-alcsoportok prog-
nosztikai megitélését teszik lehetévé [4, 51.
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4. tablazat Essentialis thrombocythaemias betegek klinikopatolégiai adatai

és a kezelés eredményei

Essentialis thrombocythaemia n =104
férfi n=42
né n=02

Eletkor (medidn) 52 (16-89) év

ElSzetes thrombosis

cardiovascularis n=9
cerebrovascularis n=13
mikrocirkuldcié n=062
mélyvénas thrombosis/pulmonalis embolia n=>5
El6zetes vérzés n=0
Cardiovascularis kockdzati tényez6k n=061

JAK2VO617F-muticié  calveticulinmuticio MPL-1-mutdcio
pozitiv 58
negativ 46 negativ 15 negativ 6
Aszpirin n=13
Kezelés Betegsziam Terdpids vilasz
IFN 4 CR 4
Elsé vonal
HU 87 CR 61
Anagrelid 5 CR 5
Mdsodvonal 29

HU-intolerancia 7

HU-rezisztencia 22
Anagrelid 18 CR 16
HU + Anagrelid 11 CR9

A Kérlefolyést, az életmindséget elsGsorban a keringési
szovédmények el6forduldsa befolydsolhatja leginkibb, s
az esetenként fatilis vérzés, thrombosis (ET-ben inkibb
artérids) megel6zése miatt sziikséges az ET-s betegek
gondozasa és egyes rizikocsoportok kezelése. F6 terapids
cél a thrombocytaszam elsédleges csokkentése, normali-
zalasa cytoreductiv szerekkel a koros haemostasis rekons-
titutiojat, a fokozott thrombocytaaggregicié csokkené-
sét, a vérlemezkék foszfodiészteraz-aktivitisinak gatldsit
okozva hivatott mind a vérzés, mind a thrombosis koc-
kazatat csokkenteni. Német—osztrak ajanlas kis moleku-
latomegii heparinprofilaxist javasol 3—6 hénapon keresz-
tiil nagy thrombosiskockazat esetén [24]. A cytoreductiv
készitmények (hidroxiurea, anagrelid, interferon) tobb
évtizede ismertek a myeloproliferativ betegségek keze-
lésében, terapids hasznuk mellett stlyos mellékhatasaik
(a HU potencialisan leukemogen lehet, bar nem bizo-
nyitott) miatt meg kell hatdrozni az okvetleniil kezelen-
dék csoportjat (nagy thrombosiskockdzat). Az utobbi
két évtized alatt kiilonb6zé munkacsoportok altal sta-
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tisztikai vizsgalatokkal alitimasztott kockdzati tényez8k
rangsoroldsa nagyrészt egybehangzo6, az IPSET-pont-
rendszer hazai munkacsoport vizsgdlata alapjan is jol al-
kalmazhat6 thrombosiskockdzat megitélésére [25]. A 65
év feletti életkor, el6zetes thrombosis azonnali kezelést
igényel, thrombogen (cardiovascularis rizikétényezdk)
megléte, nagy tumortomeg (1000x10°/L feletti vér-
lemezkeszam) esetén kockizat—elény mérlegelésével
indithaté kis dozisa acetilszalicilsav mellé thrombocyta-
szdm-csokkentd terapia. A nemzetkozi ajanlasoknak
megfelel6en hazdnkban is az elsé vonalban vilasztand6
HU van torzskonyvezve. Specidlis helyzetekben (terhes-
ség) a nem leukemogen, nem teratogén pegilalt interfe-
ron javasolt. Az anagrelidet mellékhatésai és egyes felmé-
résekben gyakoribb thrombosis-el6fordulas miatt sokaig
a HU-nal gyengébbnek tartottik [16], az ANAHYDRET
tanulmany szerint hatdsa, a szovédmények el6fordulasa
¢és mellékhatdsainak mértéke alapjan nem rosszabb az
osszehasonlitott HU-nal, nagy el6nye szelektivitisa és
nem leukemogen volta, ezért fiatal betegek éveken ke-
resztiili kezelésére alkalmasabbnak latszik [17]. Az Gjabb
JAK-inhibitorokrdl (ruxolitinib, pacritinib), telomeriz-
bénitokrél ET-ben egyelére kevés adat dll rendelkezésre.

15 évet atfogod felmérésiinkben a fentebb irtak tikro-
z6dnek vissza, a 104 ET-s beteg (n6i dominancia, ko-
zépkoru atlag ellenére minden életkort érint§) klinikai
jellemz6i koziil a hossza korlefolyas, alacsony mortalitas,
a kezeletlen betegek Y-ében eléfordulé megel6z6
thromboticus események (28,/104, 26,9%) nagyrészt
megfelelnek az egyes munkacsoportok dltal kozolteknek.
A kedvez§ talélés els@sorban a betegség nem aggressziv
jellegével magyarazhatd, de a vascularis szovédmények
(stroke, myocardialis infarctus) az életminGséget stlyo-
san ronthatjak. A thrombocytosis elsé észlelését nem
mindig koveti ezen betegek kozeli hematologiai kivizs-
gildsa. A cytoreductiv terdpia ténylegesen profilaktikus,
az Ujabb vascularis események megel6zését szolgalja. Be-
tegeinkben mindhdrom szer (az interferon is) bevalt, bar
hirom, anagreliddel mér kezelt betegben vérzést, illetve
artérids thrombosist tapasztaltunk normalis thrombocy-
taszam és -aggregiciogatld kezelés ellenére. A hidroxi-
urearol csak intolerancia/rezisztencia esetén tértiink at
anagrelidre, de annak parcidlis hatdsa esetén Gjbdl be-
épitve a kombindlt kezeléstdl kedvez§ vélaszt lattunk,
egylittes addsa azonban myeloszuppresszié fokozott
kockazatit hordozza. Az anagrelid elsé vonalbeli kezelé-
sét hazai el6irdsok nem tamogatjik, pedig bizonyos ET-
csoportokban (fiatalok) magunk és mas munkacsopor-
tok szerint is a HU-val egyenértékd. Molekularis
biol6giai vizsgalatokat rendszeresen végeztetiink a meg-
jelolt intézményekben, egyel6re a JAK2-muticiét hor-
dozé betegekrdl van értékelhetd adatunk, a pozitiv és
nem mutalt (JAK-negativ) esetek és a regisztralt throm-
bosisok kozel azonos szama alapjan a muticié meglétét
ET-ben nem tartjuk szignifikins tényez6nek. Hazai fel-
mérés sem taldlt direkt Osszefiiggést a thrombosis és a
fenti mutdciék jelenléte vagy hidnya kozott [25]. A 3
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muticié eredményeinek feldolgozasa, gytijtése folyama-
tos, értékeléstik wjabb alcsoportokra derithet fényt
(MPL-1-muticiét hordozékban révidebb talélést talal-
tak) esetleg mds terapids konzekvencidval.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: 1. ]. L.: Az adatok feldolgozisa,
a kézirat megszerkesztése. M. E.,P. M., Sz. T.: A kézirat
végleges Osszedllitisa. Mind a négy szerzd részt vett a
betegek gondozasiban, kezelésében, a betegadatok 6sz-
szegy(jtésében. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerzG clolvasta és jovihagyta.
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