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Ujdonsagok, aktualitisok
a polycythaemia vera diagnosztikajaban
¢s kezelésében
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A polycythaemia vera a Philadelphia-negativ krénikus myeloid neoplasidk kozé tartozoé ritka neoplasia, amelyre az
emelkedett vorosvérsejttomeg okozta hiperviszkozitds a jellemz8. A morbiditas és mortalitds f6 oka az artérids és
vénas thromboticus események el6forduldsa, de emellett a betegek életmindségét rontd vasomotoros tiinetek (eryth-
romelalgia, pruritus) és betegségasszocialt tiinetek (gyengeség, firadékonysig, koncentracidzavar, korai teltségérzés,
inaktivitas, éjszakai izzadds, viszketés, hasi diszkomfort, csontfijdalom, fogyas, 1dz) is jelen vannak. A polycythaemia
vera Osszefoglaldsa azért idGszert, mert a myeloid betegségek 2016-0os WHO-osztilyozisa valtozast hozott a diag-
nosztikus kritériumokban, valamint a betegség kezelésében egy Gj mdsodvonalbeli terdpids lehetSség jelent meg
—a JAK1/JAK2 gitl6 ruxolitinib —, amely attorést jelent a hidroxiurea rezisztens/intolerdns betegek kezelésében.
Orv. Hetil,, 2016, 157(44), 1743-1751.

Kulcsszavak: Philadelphia-negativ myeloproliferativ betegség, polycythaemia vera, WHO 2016, JAK1 /JAK2 gatlé
ruxolitinib

Diagnosis and treatment of polycythaemia vera: state of the art

Polycythaemia vera (PV), a condition characterized by blood hyperviscosity due to the expansion of the erythrocyte
mass is the most common entity among all Philadelphia chromosome-negative myeloproliferative neoplasms. Arte-
rial and venous thrombotic events are leading determinants of morbidity and mortality but impairment of quality of
life due to vasomotor symptoms (erythromelalgia, pruritus) and disease-associated symptoms (tiredness, fatigue,
pruritus, night sweats, vision problems, headache, concentration loss, abdominal discomfort, early satiety, fever,
weight loss) are also present. The review of polycythaemia vera is actual as the updated WHO 2016 classification of
myeloid neoplasms has changed the diagnostic criteria and a new second-line treatment option — JAK1 /JAK2 in-
hibitor ruxolitinib — has been approved for patients who had an inadequate response to or are intolerant of hydroxy-
urea, which represents a breakthrough in the treatment of this patient population.
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Roviditések interferon; JAK = Janus-kindz; JAK2 V617F muticié = valin—
allo-HSCT = allogén haematopoeticus Gssejt-transzplanticié; | fenilalanin cserét eredményezé pontmutacié a JAK2 gén 617
CML = krénikus myeloid leukaemia; CVR = cardiovascularis | poziciéjaban; LMWH = low molecular weight heparin; MPN =
rizik6faktor; EPO = eritropoetiny HU = hidroxiurea; IFN = | myeloproliferativ neoplasidk; MUD = matched unrelated do-
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nor; Ph+ = Philadelphia kromoszéma pozitiv; PMF = primer
myelofibrosis; PV = polycythaemia vera; STAT = signal transdu-
cer and activator of transcription; WHO = World Health Orga-
nization

A krénikus myeloproliferativ neoplasidk a haematopoeti-
cus Sssejt klonalis daganatos megbetegedéseinek hetero-
gén csoportja. Az tgynevezett ,klasszikus” myeloproli-
ferativ neoplasiadk kozé a krénikus myeloid leukaemia
(CML), a polycythaemia vera (PV), az essentialis throm-
bocythaemia (ET) és myelofibrosis (MF) tartozik. A PV
leginkabb erythrocytosissal jellemezhets, de mindharom
normdlis morfol6gidja sejtvonal — vorosvérsejt, fehérvér-
sejt, thrombocyta — tiltermel&dése miatt leukocytosis és
thrombocytosis is jelen van. A betegségre jellemz§ az
artérids vagy vénas thromboticus események el6fordula-
sa, splenomegalia, vasomotoros zavarok, valamint az
életminGséget rontd betegségasszocidlt tiinetek (gyen-
geség, faradékonysag, koncentriciézavar, korai teltségér-
zés, inaktivitds, éjszakai izzadas, viszketés, hasi diszkom-
fort, csontfijdalom, fogyas, 1dz) jelenléte.

A Ph-negativ myeloproliferativ neoplasidk koziil a
leggyakoribb entitds a PV, amely vascularis szovédmé-
nyei miatt nagy jelentéséggel bir. A thromboticus ese-
mények PV-ben a morbiditas és mortalitas 6 meghata-
rozéi. Artérids események (példaul myocardialis infarctus,
ischaemids stroke, tranziens ischaemias attak) és vénas
események (vénas thrombosis, pulmonalis embolia, si-
nusthrombosis, splanchnicus teriileti — v. portae, v. liena-
lis — thrombosis) elé6fordulhatnak, de az artérids esemé-
nyek gyakoribbak.

A PV-betegeknél a teljes talélés medidnja 14 év, a 60
év alatti betegeknél pedig 24 év, amely elmarad a korban,
nemben illesztett egészséges atlagpopulaciotdl [1]. A
betegség természetes lefolyasa sordn el6fordulhat mye-
lofibrosisba/akut leukaemiiba torténd transzformicio,
amelynek rizik6ja 10 éves betegségfennallas esetén 3%,
illetve 10% [2]. Az akut leukaemias transzformacié ratdja
20 évnél 10% alatti [3].

Mivel a myeloid betegségek 2016-0s WHO-osztilyo-
zasa a korabbi diagnosztikus kritériumokat megvaltoz-
tatta (1. tablazat) [4] és a kozelmultban Gj terdpids lehe-
t6ség — a JAK1 /2 inhibitor ruxolitinib — valt elérhet6vé
a betegség kezelésében, id§szerd a polycythaemia vera
klinikai jellemzGinek, diagnosztikai és kezelési lehet&sé-
geinek osszefoglaldsa.

Epidemioldgia

Pontos epidemiolégiai adatokkal nem rendelkeziink, a
Ph-negativ myeloproliferativ neoplasiak éves incidencia-
ratdjat viligszerte 0,44-5,87 /100 000 lakosra becstilik.
A széles range magyardzata lehet egyrészt a foldrajzi
megoszlas kiilonbségei (alacsonyabb rata Japanban, Izra-
elben), mdsrészt a kiilonb6z6 idGben végzett tanulma-
nyokban eltéré diagnosztikus kritériumok alkalmazasa.
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1. tablazat A PV diagnosztikus kritériumai a WHO 2016 klasszifikdci6 sze-

rint [4]

Major kritériumok Minor kritérium

1. Hemoglobin
>16,5 g/dl (férfi)
>16 g/dl (n6)
vagy
hematokrit 49% (térfi),
48% (nd)
vagy
megnovekedett vvt.-massza*

Alacsony szérum-
EPO-szint

2. CsontvelS-biopszia soran hipercelluldris
csontveld, kifejezett, erythroid
granulocyta-, megakaryocyta-proliferacié
(panmyelosis)**

3. JAK2 V617F mutacié
(vagy JAK2 exon 12 muticio)

*>25% az dtlag felett.

**A 2. kritériumtol (csontvelS-biopszia) eltekinthetiink, amennyiben a
hemoglobinérték tartésan >18,5 g/dl férfiakban (hematokrit 55,5%)
vagy >16,5 g/dl n6kben (hematokrit 49,5%), és ha a 3. major kritéri-
um, valamint a minor kritérium jelen van.

PV diagnozisihoz mindhdarom major kritévium egyiittes jelenléte sziiksé-
ges, vagy az 1+2. major kritérinm és a minov kritévium jelenléte.

A PV eurdpai becsiilt incidencija 0,4-2,8,/100 000/
év. A mediin életkor a diagnézis idején 61 (18-95) év,
de barmely életkorban el6fordulhat [5-7]. Az incidencia
valamivel magasabb férfiakban, mint nékben (2,8 versus
1,3 eset/100 000/év), és legmagasabb 70-79 év kozot-
ti férfiakban (24 eset/100 000/év) [8].

Pontos hazai epidemiolégiai adatok még nem dllnak
rendelkezésre, bar a Magyar Hematoldgiai és Transzfu-
ziolégiai Tarsasiag Philadelphia-negativ krénikus mye-
loproliferativ neoplasidk munkacsoportjinak kezdemé-
nyezésére jelenleg is zajlik a myeloproliferativ betegségek,
kozte a polycythaemia veras betegek epidemiologiai ada-
tainak Osszegytjtése [9].

Etiologia, patogenezis

Pontos etioldgidja nem ismert, patogenezisében a JAK/
STAT jelatviteli rendszernek van kulcsszerepe, amely a
vorosvértest képzése kapcsin az eritropoetinreceptor
liganddal torténd kapcsoldédasakor aktivilodik [10].
A 2-es tipusa Janus-kindz (JAK2) egy citoplazmatikus
tirozinkindz, génje a 9-es kromoszéma hosszti karjin
(9 p) talalhaté. PV-ben a JAK2 gén muticidja (JAK2
V617 szomatikus aktivilé muticié) receptor-ligand ko-
tés nélkiili folyamatos receptoraktiviciét eredményez,
amely fokozott erythropoesist indukal. A JAK2-STAT5
utvonal aktivial6dasa a myeloid sejtek proliferacidjiban és
talélésében donts szerepet jatszik. A PV-betegek dontd
tobbsége (96%) a 14-es exon JAK2 V617F muticidjaval
rendelkezik, mig a fennmarad6é néhiny eset (~3%) a
JAK?2 exon 12 muticiét hordozza [11].
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A thromboticus események patomechanizmusa PV-
ben rendkiviil 6sszetett, jelenleg még nem teljesen tisz-
tazott. A feltételezett f6 mechanizmusok: egyrészt a
vorosvérsejtek, fehérvérsejtek és thrombocytik pro-
thromboticus fenotipusa, masrészt a myeloproliferativ
klén sejtjei altal szekretalt citokinekre adott inflammato-
rikus valasz, valamint az emelkedett vorosvérsejttomeg
miatti hiperviszkozitas, amely a nagy erekben (magas
nyiréerd) a thrombocytik aktivaléddsihoz vezet, a ki-
sebb erekben (alacsony nyiréerd) pedig vorosvérsejt-
aggregatumok kialakuldsat eredményezi [12]. A neut-
rophil granulocytik szamos utvonalon keresztil pro-
thromboticus iranyban befolyasoljidk a haemostasist.
A beldliik felszabadulé proteolitikus enzimek és szabad
gyokok az endothel- és a koagulicios faktorok kirosoda-
sdhoz és thrombocytaaktivalédashoz vezetnek, az akti-
valt thrombocytik pedig P-szelektin és szovetifaktor-ex-
presszidja, illetve mikropartikulumok kibocsitisa révén
valnak prokoagulans jelleglivé. A neutrophil granulocy-
tak fokozott CD11b-expresszidja pedig a granulocytak
endothelhez, thrombocytihoz és véralvadasi fehérjékhez
torténd adhézidjat erdsitik. De nemcsak a granulocytak,
thrombocytik prothromboticusak ebben a betegségben,
hanem a vordsvérsejtek is, hiszen biokémiai véltozasok
torténnek a vorosvérsejtek membranjaban, amely voros-
vérsejt-aggregatumok képzédéséhez, az pedig gyorsabb
thombocyta—endothel és granulocyta—endothel interak-
cidhoz vezet.

Mindezek alapjan a betegség tartdsan fennall6 szerzett
thrombophilias allapotot okoz.

PV-ben a morbiditds, mortalitds f6 meghatirozéi a
thromboticus események, ezért a kezelés célja elsGsor-
ban ezen események megel6zése, a thrombosisrizikd
csokkentése.

Tiinettan

A betegek egy része tiinetmentes a diagnézis idején.
Thromboticus/vérzéses események és betegségasszoci-
alt — citokin, hiperviszkozitas, splenomegalia okozta —
tiinetek a jellemzGek.

Gyakran el6fordul (34-39%), hogy artérias vagy vénas
thromboticus esemény kapcsan kertiil felfedezésre a be-
tegség, de vascularis esemény késgbb is jelentkezhet a
kovetési id§ alatt (8-19%) [13]. A thromboticus esemé-
nyek lehetnek artérids thromboticus események, mint
példaul myocardialis infarctus, cerebrovascularis esemé-
nyek (stroke, TIA) vagy vénds thrombosisok, mint mély-
vénds thrombosis, pulmonalis embolia, splanchnicus te-
rilleti véna thrombosisa, sinus venosus thrombosis.
Budd—Chiari-szindréma (BCs) hatterében 30-50%-ban,
v. portae thrombosis (PVT) hitterében pedig 15-30%-
ban hazédik meg myeloproliferativ betegség. PV és MF
cléforduldsa a BCs-hidtterében gyakoribb, mig az ET
el6fordulasi gyakorisigaban nem talaltak kiilonbséget a

két splanchnicus teriileti thrombosis kozott [14]. A
thromboticus eseményekhez képest ritkibb (1,7—4%)
a vérzés el6fordulasa, amely leginkibb szerzett Wille-
brand-betegség jelenlétével magyarazhatd és az extrém
magas thrombocytaszammal (>1000 G/1) jard esetek
szovédménye lehet.

Betegséggel kapcsolatos tiinetként akvagen pruritus
(tusolast kovetben jelentkez6 borviszketés); erythromel-
algia (ég6 fajdalom a 1ab és a kéz ujjaiban, amelyet a bér
kipirulasa, cyanosis vagy az ujjak elfehéredése kisér); vér-
zés (gastrointestinalis vagy genitalis), gyengeség, firadé-
konysag, éjszakai izzadas, viszketés, fogyas, laz, latasi
zavarok, fejfajas, koncentricidézavar, hasi diszkomfort
(korai teltségérzés) fordulhat el6.

Diagnosztikai eljarasok

Az emelkedett hemoglobinszint hatterében els6dleges
polycythaemia (PV), masodlagos polycythaemia vagy re-
lativ erythrocytosis dllhat. A masodlagos polycythaemia
sokkal gyakoribb, mint az els6dleges, igy els6 1épésben
ezen okok kizdrasa sziikséges. A kivizsgalas sordn elvég-
zett szérumeritropoetin- (EPO-) szint vizsgalata egyér-
telmden elkiiloniti a szerzett szekunder polycythaemia
formdkat (2. tablazat) [3]. A relativ erythrocitosisok pe-
dig az anamnézis alapjin kisztirhet6ek (3. tablizat)
[16]. A szekunder okok kizarisit kovetGen a WHO
2016 diagnosztikus kritériumai alapjn dllithaté fel a PV
diagnézisa (1. tablizat) [4]. A koribbi, 2008-as diag-
nosztikus feltételekhez képest az alabbi viltozdsok tor-
téntek: a hemoglobin-kiiszobérték csokkent (férfiakndl
18,5 g/dl helyett 16,5 g/dl lett, nSk esetében pedig
16,5 g/dl helyett 16,0 g/dl); major diagnosztikus krité-
rium lett a csontvel6vizsgalat sordn észlelt hirom sejtvo-
nalra kiterjed6 proliferaci6é, panmyelosis; és az in vitro
endogen erythroid koléniaképzés kikeriilt a kritériumok
kozil.

Anammnézis

A rutinszerd belgyogyaszati anamnézis kotelez, és kii-
londsen fontos a korabbi thromboticus események do-
kumentildsa, a cardiovascularis rizikéfaktorok feltirasa
(hypertonia, diabetes mellitus, hyperlipidaemia, dohany-
zds, obesitas), tarsbetegségek miatt szedett gydgyszerek
(példaul egyéb okbdl inditott antithromboticus vagy an-
tikoagulans terdpia) ismerete, illetve a szekunder poly-
globuliat okozé allapotokra utal6 célzott kérdések meg-
vilaszoldsa.

A betegségasszocidlt tiinetek (gyengeség, koncentri-
ciézavar, korai teltségérzés, inaktivitds, éjszakai izzadds,
bdrviszketés, hasi diszkomfort, csontfijdalom, fogyds,
ldz) sdlyossiginak felmérésére PV-ben is hasznalhato
a Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment
Form (MPN-SAF) kérd6iv.
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2. tablazat | Szekunder polycythaemia okai [3]
Szerzett (magas | 1. Hypoxiavezérelt EPO-
szérum-EPO- emelkedés:
szint) — sziv-, tiidGbetegségek

(jobb-bal sonttel jaréd
szivbetegségek)
— magaslaton él6k
— dohényzis/CO-mérgezés
— alvési apnoe/hipoventilacié
— arteria renalis stenosis
2. Oxigénftiiggetlen EPO-
emelkedés:
— gyégyszerek (androgének,
eritropoetindopping)
— vesetranszplanticié utdni
allapot
— malignus tumorok (példdul
EPO-termel§ vese-,
mdjdaganat)
— egyéb tumorok
Velesziiletett 1. nagy oxigénaffinitasa
(szérum-EPO haemoglobinopathia
normilis vagy | 2. 2.3-difoszfoglicerdz-
emelkedett) deficientia
3. VHL-mutacié (EPO
emelkedett)
4. PHD2/HIF2-2 muticiok
(EPO normilis vagy
emelkedett)

3. tablazat Relativ erythrocytosisok okai [16]
Hanyas
Hasmenés
Diuretikumok
Izzadds
Polyuria
Hypodipsia
Hypoalbuminaemia

Capillary leak szindroma
Egés
Peritonitis

Etanolabusus

Fizikalis vizsgalat

A részletes belgyogyaszati fizikdlis vizsgalat sordn feltiing
lehet a plethoris arc, conjunctivalis bevérzés. Kilonos
figyelmet érdemel a hepatosplenomegalia mértékének
dokumentildsa. Korabbi splanchnicus teriileti thrombo-
sis esetén a portalis hypertonia jeleit keressiik. A szekun-
der polyglobulidk kizarisa céljabol kiilénosen lényeges a
sziv és tiidG vizsgalata.

Laboratoriumi vizsgalatok

Teljes vérkép, kvalitativ vérkép vizsgalata minden beteg-
nél kotelez6. Mivel minor diagnosztikus kritérium, szé-
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rum-EPO-szint-meghatirozas  elvégzése  sziikséges.

(Magas hemoglobinszint — 18,5 g/dl [férfi], illetve 16,5

g/dl [n6] — és JAK2 V617F muticid jelenléte esetén az

alacsony EPO-eredmény a csontvel6vizsgalatot kivalt-

hatja.)
PV-re jellemzd leletek:

a) emelkedett hemoglobin >16,5 g/dl (férfi), >16 g/dl

ng), vagy hematokrit 49% (férfi), illetve 48% (nd);

b) emelkedett vorosvértestszam;

¢) leukocytosis (neutrophil);

d) thrombocytosis;

¢) kvalitativ vérképben normalis sejtmorfologia;
emelkedett vérviszkozitas;

g) alacsony szérumeritropoetin-szint (emelkedett EPO-
szint talalhaté a szekunder polycthaemia formékban,
mint példdul hypoxids allapotokban és EPO-termels
daganatok esetén).

Molekuliris vizsgalat

Periférias vérbdl vizsgaljuk a driver JAK2 V617F mutici-
ot, amely a PV-betegek kozel 100%-aban pozitiv: 96%-
ban JAK2 V617F, ~3%-ban JAK2 exon 12 muticié 4ll
fenn (PCR vagy szekvendlas). Myeloproliferativ neoplas-
ma gyantja esetén a hiarom jelenleg ismert driver mutd-
ci6 vizsgilata az alabbi sorrendben sziikséges: el6szor a
JAK2 V617F muticid, negativitds esetén a CALR-muta-
ci6, annak negativitasa esetén az MPL-muticio vizsgalata
kovetkezik [15].

A molekularis vizsgalat alapjan a pontos WHO-beso-
rolas még nem végezhet§ el, de a klonalitds egyértelmd-
en igazolhaté és a reaktiv okok kizdrhaték. PV gyanja
esetén els6 vizsgilandé mutacié a JAK2 V617F (a bete-
gek 96%-a pozitiv). A negativ esetekben PV gyantjakor
javasolt a JAK2 exon 12 muticié vizsgilata (a betegek
3%-a).

Képalkoto dingnosztika

Hasi ultrahangvizsgilat elvégzése javasolt a maj és 1ép
pontos nagysiginak megallapitasara, illetve a leggyako-
ribb EPO-termeld tumorok kizarasara (vese, maj). Cél-
zott képalkotd vizsgilat sziikséges artérids, vénas throm-
boembolids esemény gyanuajakor.

Csontvelovizsgilat

A WHO tj, 2016. évi diagnosztikus kritériumrendszeré-
ben major diagnosztikus kritérium lett a csontvelGvizs-
galat, igy minden Gj PV-gyants betegnél kotelezd, kivé-
ve azokat az eseteket, amikor a hemoglobinérték tartdsan
>18,5 g/dl férfiakban (hematokrit 55,5%) vagy >16.,5
g/dl n6kben (hematokrit 49,5%), és ha a 3. major krité-
rium (JAK2 V617F mutacid), valamint a minor kritéri-
um (alacsony szérum-EPO-szint) jelen van. A kovetés
soran csontvelGvizsgilatra akkor lehet sziikség, ha a be-
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tegség megvaltozik: példdul phlebotomiaigény tartdsan
csokken, a citoreduktiv kezelés elhagyasa ellenére is
anaemia jelentkezik, leukoerythroblastos vérképpel.
Ilyenkor a post-PV-myelofibrosis igazolisa érdekében
végzendd el a csontvelS-biopszia.

Differencialdiagnosztika

Polycythaemia vera diagnosztikdja soran a nagyon gya-
kori szekunder polycythaemia (hemoglobinkoncentricié
emelkedése) és a relativ erythrocytosistdl (plazmavolu-
men csOkkenése miatti relativ hemoglobinemelkedés)
valé elkilonités elengedhetetlen (2. tdblazat és 3. tabli-
zat) [3, 16]. Erythrocytosis/polyglobulia az az dllapot,
amikor a hemoglobinkoncentracié az adott beteg élet-
korinak és nemének megfelel6 normaéltartomany felsé
hatdrat meghaladja. Ennek a PV-n kiviil is szamos oka
lehet, tobbnyire a plazma térfogatcsokkenésével jard
allapotok.

Prognozis

PV-betegekben a teljes talélés medidnja 14 év, amely el-
marad a korban, nemben illesztett egészséges atlagpopu-
laciétol [1]. Amennyiben a betegség 60 éves kor el6tt
kezd&dik, a talélés 24 év is lehet.

A betegség természetes lefolyasa soran el6fordulhat
myelofibrosisba vagy akut leukaemiiba torténd transz-
formécio, amelynek rizikdja 10 éves betegségfennallas
esetén 3%, illetve 10%, 20 évnél az akut leukaemiis
transzformacié ratdja 10% alatti [2, 3].

A talélés szempontjabol kedvezbtlen tényezének taldl-
ték az életkort (>61 év), leukocytosist (>15 G/1), karyo-
tipuseltérést, vénas thrombosist, e tényezdk koziil az

PV

l

Valamennyi vascularis
rizikofaktor értékelése

[ ' ]

Alacsony riziké

1 !

Elsé vonalbeli kezelés:

+ Phlebotomia

« Citoreduktiv kezelés (HU vagy IFN-alfa)

« Kis dézisu aszpirin (mindenkinek) vagy
antikoagulans
(ha korabbi vénds esemény volt)

Masodik vonalbeli kezelés:

«IFN vagy HU vagy busulphan

+ HU rezisztens/refrakter esetben ruxolitinib

« Klinikai vizsgalat

Magas riziké

+ Phlebotomia
« Kis ddzisu aszpirin
(minden betegnek)

1. dbra | A PV kezelési algoritmusa az ESMO 2015 irdnyelv alapjan [6]

elérehaladott életkor, leukocytosis és a karyotipuseltérés
a leukaemias transzformacié szempontjabdl is kedvez&t-
len [7]. Szinte ugyanezeket a tényezdSket validalta egy
misik tanulmany 327 betegen [17], amely szerint a tal-
¢élés kedvezbtlen faktorai: 70 év, fvs. >13 G/1 és throm-
boticus esemény a diagnézis idején. Ebben a tanulmany-
ban a 10 éves talélés azokndl, akik egy rizikéfaktorral
sem rendelkeznek, 84%; egy rizikofaktor esetén 59%;
2 vagy 3 rizikofaktor esetén pedig csak 26%-nak adédott.
(A magas fehérvérsejtszam ¢és a thrombosis, illetve a
JAK2 V617F muticié és a thrombosis Osszefliggéseit
szamos kutatdécsoport vizsgilta, de az eredmények
ellentmonddak.)

Kezelés

A beteg thromboticus és vérzéses rizikoja alapjin egyén-
re szabott, rizikbadaptalt kezelés valasztandé. A jelenlegi
elsédleges kezelési cél a thrombohaemorrhagias esemé-
nyek megel6zése a vérzéses rizikd emelése nélkiil, ma-
sodsorban pedig a microvascularis tiinetek, illetve beteg-
ségasszocidlt tinetek enyhitése. A kezelési dontések
alapja ezért jelenleg a thromboticus rizikdébesorolas (és
nem a talélés vagy a leukaemia/fibroticus transzforma-
ci6 rizikébecslésén alapul), amely két tényezdt, az élet-
kort és a korabbi thromboticus eseményt veszi figyelem-
be (1. abra, 4. tablizat) [6].

A PV elso vonalbeli kezelésének alapelves
és az ezeket tamogato evidencidk

— Kis dozisi aszpirin alkalmazdsa minden betegnél ko-
telez6, amennyiben nem 4ll fenn kontraindikicié
(ECLAP study) — IA evidenciaszint [17, 18].

— Citoreduktiv kezelés a magas rizikéja csoportban hid-
roxiuredval — ITA evidenciaszint [ 19] vagy IFN-nel (de
IFN nem torzskonyvezett PV-ben).

— Phlebotomin, amelynek célja a 45% alatti hematokrit-
szint elérése, ha sziikséges, akar a citoreduktiv kezelés
mellett is folytatandé (CYTO PV study) — IA eviden-

4. tablazat Rizikbadaptilt elsG vonalbeli kezelés PV-ben, az ESMO 2015

guideline alapjin [6]

Alacsony riziké Magas rizik6

Eletkor>60 év és/vagy
thromboticus el6zmény

Eletkor<60 év és nincs
thromboticus el6zmény

¢ Phlebotomia e Citoreduktiv kezelés

és (hidroxiurea)

o CV-rizikofaktorok korrekcidja — és

és e CV-rizikofaktorok korrekcidja
e Kis dozisu aszpirin és

o Kis dozist aszpirint
és
e Phlebotomia, ha sziikséges

1Orilis antikoaguldns az aszpirin helyett, amennyiben vénds thrombo-
ticus esemény tortént.
CV = cardiovascularis.
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cia [20-22]. Az ajanlott hematokritszint sokdig vita

targya volt [23], de jelenleg mar egyértelm, hogy a

hematokrit-célértéket 45% alatt kell tartani PV-ben,

mivel a cardiovascularis haldlozds vagy major throm-
bosis négyszer gyakoribb a 45-50% kozotti hematok-
rittal rendelkezS betegeknél, szemben azokkal, akik-
nek a hematokritja 45% alatti (4,4 esemény,/100

beteg-év vs. 1,1 esemény/100 beteg-év) [3, 6, 21,

24].

— Cardiovascularis rizikifuktorok szoros kontrollja és
célértékre kezelése valamennyi betegnél elengedhetet-
len.

Kiilon figyelmet érdemelnek az extrém thrombocyto-
sissal jaré (thr>1000 G/1) alacsony rizikéji csoportba
tartozoé esetek, a fokozott vérzésveszélyt jelents szerzett
Willebrand-betegség lehet8sége miatt. Ilyenkor a kis do-
zisa aszpirin csak abban az esetben adhato, ha a ristoce-
tin kofaktor aktivitisa meghaladja a 30%-ot [3].

A 2015. évi, Tefferi altal irott kezelési ajanlas a PV/ET
kezelését egyiitt mutatja be, és a cardiovascularis riziko-
faktorokat nagyobb sullyal veszi figyelembe. A kis és
nagy rizikéju csoport esetén egyarant az artérias throm-
bosis szempontjabol tobbszoros vascularis rizikéfaktor-
ral rendelkez6 betegek kapcesin megfontoldsra ajanlja a
napi kétszeri aszpirin addsat, természetesen az egyéni
thromboticus /vérzéses riziké mérlegelésével [3]. A napi
kétszeri aszpirin adasara egyelSre nincs magas szint( evi-
dencia, retrospektiv tanulmanyok és néhany klinikai vizs-
galat alapjan haszna lehet, de ez a kés6ébbickben még
megerdsitésre var.

Az alacsony rizikogn betegek (illetve minden PV-beteg)
terdapidja az alabbi bavom beavatkozdison alapul:

— kis dézist aszpirinkezelés,

— phlebotomia, a 45% alatti hematokrit-célérték elérése
érdekében,

— cardiovascularis rizik6faktorok (hypertonia, hyperlipi-
daemia, dohanyzas, diabetes mellitus, obesitas) szoros
kontrollja és normalizilasa.

A magas rizikdin betegeknél (60 év feletti életkor vagy
kordbbi thromboticus esemény megléte) a fenticken tal ci-
toreduktiv kezelés bevezetése sziikséges. Els§ vonalban
citoreduktiv kezelésként hidroxiurea alkalmazandé.

Az alacsony rizikéju betegek koziil azok is igényelnek
citoreduktiv kezelést, akiknél [19]:

a phlebotomia nem toleralhaté vagy gyakori phlebo-

tomia sziikséges,

progressziv leukocytosis, vagy

progressziv splenomegalia 4ll fenn,

— a betegséggel osszefiiggd tiinetek salyosbodnak vagy

thrombocytaszam>1500 G /1.

A cardiovascularis rizikéfaktorok felmérése, kezelhetd

rizikofaktorok normalizaldsa, a dohdnyzis abbahagyésa

valamennyi betegnél fontos. A cardiovascularis rizikofak-

torok szempontjabél megfeleléen kezelt, de egyébként a

PV-rizikébesorolds alapjan alacsony rizikéji betegnél

csak 6nmagiban a cardiovascularis rizikéfaktorok miatt

nem indokolt a citoreduktiv kezelés [19].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Masodvonalbeli kezelés

Az els6 vonalbeli hidroxiureakezelés ineffektivitisa ese-
tén mdsodvonalbeli kezelésként nagyon korlitozott le-
het8ségek alltak eddig rendelkezésre, hiszen bizonyos
szerek (pipobroman, radioaktiv foszfor) leukemogén ha-
tasa jOl ismert, alkalmazasuk fokozott koriiltekintést igé-
nyelt [7, 25].

Az IFN-alfa nem leukemogén, igy hidroxiurearezisz-
tencia esetén ennek alkalmazasa johetett szoba, mig a
potencidlisan leukemogén szerek adasa csak a korlito-
zott életkilatasokkal rendelkezd, nagyon idGs betegeknél
volt valaszthaté [19]. Hidroxiureaintolerancia esetén
doziscsokkentés, hidroxiurearezisztencia esetén pedig
valtds tortént IFN-re vagy id&sebb betegeknél busul-
phan addséra.

Ha els6 vonalbeli kezelésként kapott a beteg IFN-t
(példdul klinikai vizsgalatban), IFN intolerancia/rezisz-
tencia esetén hidroxiurea adasa jon széba. Jelenleg az
IEN-alfa haszndlata off label, parenteralis adagolasi méd-
ja és a gyakori mellékhatdsok miatt a betegek adherenci-
4ja hosszt tavon alacsony. Randomizalt klinikai vizsgala-
tokban els6 vonalbeli kezelésként magas rizikéja
PV-betegekben jelenleg is vizsgaljak a pegildlt IFN-alfa-
2a és Peg-IFN-alfa-2b hatdsossigat hidroxiuredval szem-
ben. A vizsgalatok eredménye tisztazhatja majd a pegilalt
IEN jovébeni szerepét és helyét PV-ben.

A hidroxiurearezisztencia és -intolerancia eléforduldsa
11, illetve 13%-ra tehetd, és a hidroxiurearezisztens be-
tegek csoportjaban mind a haldlozds, mind a transzfor-
mici6 ritdja magasabb (HR: 6,8, illetve HR: 5,8), emi-
att a rezisztens betegek medidn talélése is rovid, csak 1,2
év [26].

A val6s, mindennapi életbdl szarmazo6, 1309 amerikai
PV-beteg korében végzett obszervicids vizsgilat adatai
azt mutattdk, hogy nem minden beteg kezelhet6 hid-
roxiuredval tartésan a rezisztencia, illetve intolerancia
megjelenése miatt, tovabbd a tartésan kezelt betegek egy
részénél sem érhetd el az ELNet-valaszkritériumok sze-
rinti optimélis valasz (5. tablizat) [19] vagy valamely
sejtvonal eltérése miatt, vagy a betegségasszocidlt tiine-

5. tablazat Klinikohematolégiai vélaszkritériumok PV-ben az ELNet-ajin-

1ds alapjin [19]

Vilasz fokozatai Vilasz definicidja

Komplett vilasz | 1. Hematokrit<45% phlebotomia nélkiil, és

2. Thrombocytaszim<400 x G/1, és

3. Fehérvérsejt<10 x G/1, és

4. Normalis [épnagysig képalkoto eljarassal, és
5. Betegséggel Osszetiiggd tiinete nincs*

Parcialis vilasz Akiknél a komplett vilasz nem teljesiil, de:
1. Hematokrit<45% phlebotomia nélkiil vagy

2. Vilasz >3 kritérium szerint

Nincs valasz Béarmilyen vélasz, ami kevesebb, mint a parcidlis

valasz

*Microvascularis zavarok, pruritus, fejfdjas.
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tek (firadékonysig, koncentriciézavar, korai teltségér-
z¢és, inaktivitas, éjszakai izzadas, viszketés, hasi diszkom-
fort, csontfijdalom, fogyds, 14z) perzisztilisa miatt [27].
A nem megfelel6en kontrollilt betegség kockizatai
(macro- és microvascularis szovédmények), illetve a be-
tegségtlinetek tartésan fennallnak, ami terdpiavaltist te-
het sziikségessé.

A masodvonalbeli kezelésben ezért igazi attorést je-
lenthet a JAK1/JAK2 gatlé ruxolitinib megjelenése,
amelynek hatdsossigat a HU rezisztens/intolerins PV-
betegek esetében a RESPONSE 1. vizsgilat bizonyitotta.
A ruxolitinib egy potens JAK1 /JAK2 gitl6, amelyet ko-
rabban mar myelofibrosisban torzskonyveztek. Oralisan,
napi kétszer adagolandé kis molekula. Mivel a PV pa-
tomechanizmusiban és a betegséggel Osszefliggs tiine-
tek 1étrejottében a konstitucionalisan aktiv JAK/STAT
atvonal, illetve az altala medidlt magas inflammatorikus
citokinszint fontos szerepet tolt be, randomizalt klinikai
tanulmanyban vizsgiltak a ruxolitinib hatdsossagat PV-
betegekben. A HU-rezisztens vagy -intolerans betegek
esetében (6. tablizat) [28] a JAK-gitlé ruxolitinib a
RESPONSE vizsgalatban jobbnak bizonyult a standard
terapidhoz képest a phlebotomia nélkili célhematokrit
<45% clérésében, a splenomegalia csokkentésében és a
konstituciondlis tiinetek csokkentésében [29]. Az élet-
minéséget negativan befolydsol6 tiineteket az MPN-SAF
kérdé6iv segitségével a vizsgalatban szimszer(sitették, az
életmindséget rontd tiinetek mérséklése, a ruxolitinib
betegségmoddositd hatdsa a PV-betegcsoportban igazol-
hat6 volt. A ruxolitinib jol toleralhaté, a klinikai vizsga-
latban enyhe fokozati hematoldgiai toxicitds (anaemia,
leukopenia, thrombocytopenia) mellett altalinos mellék-
hatastiineteket (fejfajis, hasmenés, firadékonysag, visz-
ketés) regisztraltak. A vizsgalat eredményei alapjan a ru-
xolitinibet PV-indikaciéban mér torzskonyvezték, igy a
ruxolitinib lehet az Gj terdpids lehet8ség a PV masodvo-
nalbeli kezelésében.

6. tablazat Hidroxiurea rezisztencia/intolerancia ELNet kritériumai PV-

ben [28]

1. Harombhavi, legaldbb 2 g/nap HU-kezelést kovetSen
phlebotomia sziikségessége a hematokrit<45% tartisihoz, vagy

2. Thrombocyta>400 G/1 és tvs.>10 G/1 3 havi legalabb 2 g/nap
HU-dézist kovetSen, vagy

3. A tapintott splenomegalia tobb mint 50%-os csokkenése elmarad
vaygy a splenomegalia okozta tiinetek nem téinnek el teljesen 3
havi legaldbb 2 g/nap HU-dézist kovetdn, vagy

4. Abszoluat neutrophilszam<1,0 G/1 vagy thrombocyta<100 G/1
vagy Hb<100 g /1 a komplett vagy parcidlis hematolégiai valasz
eléréséhez sziikséges legalacsonyabb HU-dézis mellett, vagy

5. Labszarfekély vagy egyéb HU-val kapcsolat nem hematolégiai
toxicitds, mint példdul mucocutan laesiok, gastrointestinalis
tiinetek, pneumonitis vagy liz barmilyen dézist HU esetén

Jelenleg még nem rendelkeziink adatokkal arra vonat-
kozdan, hogy a betegség természetes lefolydsat, kimene-
telét befolyasolja-e a ruxolitinib (myelofibrosisba/akut
leukaemidba to6rténd transzformdcio, talélés), ehhez
hosszabb kovetési idbre lesz sziikség.

Allo-HSCT

PV-ben nem jon széba, kizdrélag akkor, ha postpolycy-
thaemids myelofibrosis vagy szekunder akut leukaemia
alakul ki, és ha a beteg életkora, dltalinos allapota, donor
elérhet6sége ezt lehet6vé teszi.

Kovetés

A betegség kezdetén gyakoribb (egy—két hét, majd egy
hénap) vérképkontroll és fizikilis vizsgalat sziikséges a
stabil phlebotomiarita és hidroxiureadozis eléréséig. Ké-
s6bb a tiinetmentes és jol kontrolldlt betegség esetén a
2—4 havonkénti kontroll elegendd, a phlebotomia sziik-
ségességének elbirdlasa érdekében. A magas kockdzata
PV-betegek esetén valtozatlan hidroxiureadozis és ritka
vagy hidnyzé phlebotomiaigény esetén a 4—6 hénap is
clegendd lehet.

Minden vizit alkalmaval vérkép, kvalitativ vérkép és
legalabb évente teljes laborvizsgalat (lipidpanel, vércu-
kor, vese-, majfunkcid) sziikséges, illetve a cardiovascula-
ris rizikofaktorok szoros kontrollja és célértékre kezelése
(ha sziikséges, kardiologus, diabetologus, lipidologus
bevondisaval). A betegségasszocidlt tiinetek valtozdsinak
mérésére MPN-SAF kérd6ivet hasznilhatunk, a 1épva-
laszt fizikalis vizsgalattal, egyszeribb képalkotokkal ko-
vethetjiik. A korlefolyas soran elsGsorban a thromboticus
eseményeket és a gyodgyszeres kezelés mellékhatasainak
kialakuldsat (példdul cytopeniak, fekély stb.) és a beteg-
ség myeclofibrosisba/akut leukaemidba torténd transz-
formaciojat kell kovetniink.

Specialis helyzetek
Siirgosség

Diagnézis kapcsin az extrém magas indulé hemoglo-
bin/hematokrit érték gyors csokkentésére a phleboto-
mia alkalmas.

Antithvomboticus kezelés

Kis d6zisa aszpirin alkalmazasa az alacsony és magas rizi-
koju betegeknél az evidencidk alapjin egyértelmden
ajanlott. A splanchnicus teriileti venathrombosissal vagy
egyéb mélyvénds thrombosis miatt kezelt beteg esetén
élethosszan tarté ordlis antikoagulans kezelés ajanlott a
szakértSk széles korl egyetértése alapjan, bar erre vonat-
koz¢ klinikai tanulmanyok nem késziiltek. Az 6j antiko-
aguldnsok (NOAC-ok) haszndlatat kiilon, ebben a be-
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tegpopuliciéban (myeloproliferativ betegek korében)
nem tanulmanyoztak, de a mélyvénas thrombosis indika-
ci6 alapjan a NOAC-hasznalat ebben a betegcsoportban
is lehetséges.

Terhesséy

Myeloproliferativ betegség és terhesség kapcesian korlito-
zott adatok dllnak rendelkezésre. A sikeres terhességek
arainya MPN-ben 70% koriili, de az adatok egycentru-
mos tanulmanybdl szarmaznak. A kezelést még a fogam-
zas el6tti idészakban sziikséges optimalizalni. Amennyi-
ben hidroxiureit szed§ betegrdl van szd, a hidroxiurea
ledllitasa és a megfelel§ kimosasi idGszak kivarasa javasolt
a tervezett fogamzdis el6tt. Ha a terhesség alatt citore-
duktiv kezelés vilik sziikségessé, IFN-alfa adhat6 [6].

A virandés kezelése multidiszciplindris teammunkat
igényel, a rizikébecslés alapjan meghatirozandé, hogy
standard vagy nagy rizikéja terhességrol van szé (7. tab-
lazat) [30]. Ha nem kontraindikalt, kis d6zist aszpirint
minden terhesnek kapnia kell. Standard rizikéja terhes-
ségnél a phlebotomia elegendd lehet a célhematokrit
fenntartdsira. Ha nagy rizikéja a terhesség, citoreduktiv
kezelés (IFN-alfa) és LMWH megfontolandé. Ha ko-
rabban MPN-nel 6sszetiiggd vérzés fordult eld, az aszpi-
rin keriilend§ és a thrombocytosis csokkentésére TFN
adhato [6, 19].

Sebészeti beavatkozdsok

A mittét elStti teendS a beavatkozds nagysigitdl, az
anaesthesia médjatdl fiigg. Célszerti a beavatkozas el6tt
a kivant célértékeket elérni (f6ként thrombocytaszim) a

7. tablazat Magas rizikéja terhesség kritériumai myeloproliferativ betegsé-

gekben [30]

Tartésan magas thrombocytaszdm >1500 x G/1 felett

Korabbi artérids vagy vénds thrombosis

Korabbi MPN-nel 6sszefliggs vérzés

Korabbi terhességi komplikacio:
a) 21 megmagyarazhatatlan haldlozis morfologiailag normilis

foetusndl 210. terhességi hét

b) 21 korasziilés morfologiailag normdlis foetusndl <34.
terhességi hét, az aldbbiak miatt:

— Stlyos praceclampsia vagy eclampsia

— Placentaclégtelenség

¢) 23 egymist kovet§ vetélés <10. terhességi hét
(anyai, apai faktorok kizarhaték, dgymint anatomiai,
hormonilis vagy kromoszémaeltérések)

d) Egyéb intrauterin névekedési zavar

¢) Transztazioét igényl6 antepartum vagy postpartum vérzés

Koéros arteria uterina dramlas Doppler 20. terhességi héten
(4tlagos pulzatilis index >1,4)

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

vérzéses szovédmények elkeriilése érdekében. Fontos a
gyogyszeres kezelés attekintése a mdtét elStt (thrombo-
cytaaggregicio-gatld, korabbi vénas thrombosis miatti
tartos antikoaguldns terapia stb.)

Altaldban indokolt a posztoperativ thromboprofilaxis.
(Onmagéban az MPN miatt nem sziikséges kiterjesztett
idejti thromboprofilaxis.)

Ferezis

Az erythrocytaferezis a hiperviszkozitas csokkentésére
hazinkban nem finanszirozott eljiras. A hiperviszkozitis
gyors csOkkentésére a phlebotomia és isovolaemids hae-
modilutio (a levett 200-300 ml vérvolumennel azonos
mennyiségl folyadék beaddsa) teljesen megfelels.

Thrombocytaferezis elfogadott indikaciéja a myelo-
proliferativ betegségekhez tarsulé thrombohaemorrha-
gids komplikacio, a f8ként 1500 G/1 feletti thrombo-
cytaszam és thrombocytafunkcié-zavar okozta vérzés
kezeléseként. A profilaktikus thrombocytaferézis viszont
csak 1500 G/1 thrombocytaszam és kifejezett cardiovas-
cularis riziké esetén vagy miitét el8tti stirgGsségi kezelés-
ként johet széba (ASFA-ajanlds, 2C evidencia). Haté-
konysiga nem egyértelmd, hatasa legfeljebb néhany
napig tart [31].

Kovetkeztetések

A myeloid betegségek 2016-os WHO-osztilyozdsa meg-
valtoztatta a polycythaemia vera diagnosztikus kritériu-
mait, a hemoglobin-kiiszobérték lecsokkent, a csontve-
l6vizsgalat major diagnosztikus feltétel lett, és kikertilt az
in vitro endogén koléniaképzés a kritériumok koziil.

A Philadelphia kromoszéma-negativ myeloproliferativ
neoplasidk terdpids eszkoztira folyamatosan fejlédik, a
patofiziolégiai jelenségek jobb megértése kovetkezté-
ben. Ebben a folyamatban nagy jelentSségl 1épés a
JAKI1/JAK2 gatlé ruxolitinib megjelenése polycythae-
mia vera masodvonalbeli kezelésében, amely a hidroxi-
urearezisztens vagy -intolerdns betegekben a spleno-
megalia mérséklése és a Dbetegségasszocilt tiinetek
csokkentése révén hatékonyabb kezelési lehetGséget biz-
tosit, tovabba javitja a betegek életminGségét.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa és a kutatéd-
munka anyagi timogatdsban nem részestilt.

Szerzdi munkamegosztas: M. 1., S. Zs.: Irodalmi 4ttekin-
tés, a kézirat megirasa. B. Z.: Az iranyelvek, ajinldsok
megfogalmazasa. A cikk végleges valtozatat valamennyi
szerzG elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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