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Bevezetés: Myeloproliferativ neoplasia regisztert alkalmaztunk a magyarorszigi betegek adatainak gytjtésére. Célkitsi-
zés: A regisztrilt essentialis thrombocythaemiis betegek adatait kivintuk bemutatni. Mddszer: A WHO 2008-as diag-
nosztikus kritériumaira épiilé online regisztert, a thrombosisriziké-becslésre a Landolfi-stratifikiciét alkalmaztuk.
Eredmények: 15 magyar hematoldgiai centrum 2015. juniusig regisztralt 350 essentialis thrombocythaemids betegé-
nek adatait elemezziik. Az dtlag kovetési id6 hat év. Az epidemiolégiai paraméterek, a diagnézist megel6z6 és azt
kovetS thromboembolids események hasonld eredményt mutattak az irodalombol mar ismertekkel. 139, anagreliddel
és 141, hidroxiurea + aszpirin kezelt beteg adatait hasonlitottuk 6ssze. A major artérids és vénds események tekinte-
tében nem talaltunk eltérést a két csoport kozott, de 6todannyi minor eseményt észleltiink az anagrelidkezelteknél
(p<0,001). A diagnoézist kovet események csak a kezeléssel és a diagnézist megel6z8 thromboticus eseményekkel
mutattak Osszefliggést. Kovetkeztetések: Az anagrelid mellett szignifikinsan kevesebb minor thromboticus eseményt
észleltiink a diagnézist kovetden, a hidroxiurea + aszpirin kezeléshez képest, bar a thrombosisriziké magas maradt,
kiilondsen a mar thromboticus eseményt elszenvedettekben. Orv. Hetil., 2017, 158(3), 111-116.
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An audit of the Hungarian Philadelphia negative chronic myeloproliferative
neoplasia registry

Evaluation of the essential thrombocythaemic patients

Introduction: In order to establish and use a national registry, several Hungarian hematology centers collected data
of myeloproliferative neoplasia patients. Asm: The recent publication is an analysis of the data of registered essential
thrombocythaemic patients. Method: an online electronic registry has been established, using 2008 World Health
Organization’s diagnostic criteria and thrombotic risk was evaluated according to Landolfi stratification. Resuits:
Data of 350 essential thrombocythaemic patients from 15 Hungarian hematology centers entered up to the date of
June 30, 2015 were used for analysis. Patients were followed up to (median) 6 years. The epidemiologic data (age,
gender) and thrombotic events prior and after the diagnosis, were similar to the literature. The thrombotic events of
anagrelide treated patient (n = 139) and the hydroxyurea + aspirin treated patients (n = 141) have been compared.
The major arterial and venous events were similar between the groups, but there were fivefold less minor arterial and
venous events in the anagrelide group (p<0.001). Thrombotic incidence after diagnosis were influenced only by
medication and thrombotic events before the diagnosis. Conclusions: Anagrelide significantly decreased the number
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of patients experiencing minor arterial and minor venous thrombosis, vs hydroxyurea + aspirin. Despite of the treat-
ment the risk of thrombotic events after diagnosis remained high, and was significantly increased in patients with

thrombosis before diagnosis.
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Roviditések

Amaj = major artérids thrombosis; Amin = minor artérids ese-
mény; AML = akut myeloid leukaemia; ASA = aszpirin;
CALR = calreticulin; ET = essentialis thrombocythaemia;
ETT-TUKEB = Egészségiigyi Tudomdnyos Tandcs, Tudo-
ményos Kutatdsetikai  Bizottsig; HU = hidroxiurea;
HUMYPRON GROUP = (Hungarian MPN Working Group)
Philadelphia-negativ krénikus myeloproliferativ neoplasia ma-
gyarorszigi munkacsoport; JAK2V617F = Janus-kindz enzim
mutaciéja; MPL1 = megakaryocyta thrombopoetin receptor;
MPN = myeloproliferativ neoplasia; PMF = primer myelofibro-
sis; PV = polycythaemia vera; TE = thromboembolia; TIA =
tranziens ischaemids attak; Vmaj = major vénds thrombosis;
Vmin = minor vénds események

A myeloproliferativ neoplasidk (MPN), polycythaemia
vera (PV), essentialis thrombocythaemia (ET) és primer
myelofibrosis (PMF), &ssejteredetd klondlis betegségek
[1-3].

A betegek jelentSs része JAK2-, V617F-, kisebb ré-
sziik CALR-, MPL1-mutaciét hordoz [4]. ET-ben a be-
tegek talélését és a leukaemias transzformaciot, ugy td-
nik, hogy nem befolydsolja a JAK-, V617F-allélszint, de
a muticio jelenléte artérias thrombosisra valé fokozott
hajlammal jarhat [5-7]. A betegség lefolyasa soran szinte
alland¢6 fokozott thrombosishajlam észlelhets. 891 ET-
beteg 30 honapos megfigyelését végzd nemzetkozi
tanulminy a betegek 12%-dban (109 beteg) igazolt
thrombosist. 79 esetben major artérids, 37 esetben ma-
jor vénas thrombosist. Az artérids thrombosisra hajlamo-
sito tényez6nek a 60 évet meghalad¢é életkor, megel6z6
thrombosis, 11 G/1-t meghaladé fehérvérsejtszim, a
JAK2-, V617F-muticié és a cardiovascularis rizikéfakto-
rok jelenléte bizonyult. A férfi nem vénds thrombosisra
hajlamositott [6]. Essentialis thrombocythaemidban a
betegek talélése altalaban lényegesen nem kiilonbozik
a nem ET-korcsoportétdl [5]. Mivel a 6 probléma a
thrombosis-vérzés hajlam, ezért a betegség kezelésében
els6dleges ezek megel6zése [7]. A Philadelphia-negativ
krénikus myeloproliferativ neoplasia magyarorszagi re-
giszterét (HUMYPRON GROUP) azért hoztuk létre,
hogy tanulmanyozzuk a betegség magyarorszigi helyze-

tét, a diagnosztikus és terapias szokasokat, thromboem-
bolids eseményeket és a betegség lefolyasat [8]. Az ET
kezelésére alkalmazott hidroxiurea és anagrelid hatdsat
vizsgilé nagy nemzetkozi tanulmdinyok eredményei
gyakran egymadsnak ellentmondanak [9, 10]. Jelen koz-
leménytinkben az ET-betegek adatainak bemutatisa
mellett a két kezelés eredményeinek retrospektiv elemzé-
sét is végezziik.

Betegek és modszer

Betegadatok gyiijtése

Az ET-betegek adatait elektronikusan gydjtottiik egy
konnyen kiértékelhet$ kérd6iv alapjan, amelyet informa-
ciés szakemberrel kozosen fejlesztettiink ki. A felmérés
ETT-TUKEB engedéllyel tortént. A kérd6iv a WHO
2008-as diagnosztikus kritériumain alapult. Az epidemi-
olégiai adatok mellett nagy figyelmet szenteltiink a
thromboembolids eseményeknek és azok rizikdbecslésé-
nek, valamint a kezelésnek. A thrombosis rizikobecslésére
a Landolfi dltal publikalt rendszert [12] vezettiik be (1. és
2. tablazat).

Mivel a Landolfi-rendszer a rizikdcsoportnak megfele-
16 terapids ajanlast is tartalmaz, ezért lehet8ségiink volt
Osszevetni, hogy a betegek rizik6csoportjuknak megfele-
16 kezelést kaptak-e.

Thromboticus események definicioja [10]

— Major artérids thrombosis: stroke, myocardialis infarc-
tus, periférids artérias érbetegség és egyéb artérids
thrombosis.

— Minor artérids esemény: tranziens ischaemids attak
(TIA), angina pectoris, generalizalt konttzid, eryth-
romelalgia, egyéb periférids artérids mikrocirkuldciés
és thromboticus zavarok.

— Major vénas thrombosis: mélyvéna-thrombosis és tii-
déembolia, splanchnicus vénds thrombosis és egyéb
major vénas thrombosisok.

— Minor vénds események: superficialis thrombophlebi-
tisek.
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1. tiblazat | A Landolfi-féle TE-riziko-stratifikdcio [12]

Thrombosisriziké-becslés ET-ben Landolfi alapjan

Rizikéfaktor Pontszim
Eletkor (év) <40 0
40-55 1,0
56-65 2,5
>05 35
Hypertonia 0,5
Dyslipidaemia 0,5
Thrombocytaszdm (>1000 x 10°/L) 1,0
Leukocytaszdm (>12 x 10°/L) 1,0
Dohiényzas 1,5
Diabetes mellitus 2-es tipus 1,5
Megeldzd thrombosis 35

2. tiblazat | Terdpids ajanlis [12]

Pontérték Rizikébesorolds Terdpids ajinlis ET-ben
<1 Alacsony ASA megfontolhat6é
1-3 Kozepes ASA
Citordetuktiv kezelés mérlegelése
3,1-5,5 Magas Citoreduktiv kezelés
>5,5 Extrém magas Citoreduktiv kezelés +

még agresszivebb kezelés
mérlegelése

Statisztikai analizis

A két eltérd terapids csoport Osszehasonlitdsara t-tesztet
és parametrids valtozo6 analizist (ANOVA: post hoc test
Hochberg GT2-es médszerével) alkalmaztunk. A dicho-
tonus valtozok Osszehasonlitisira Fischer-féle egzakt
tesztet, illetve y?-probit haszndltunk. Osszehasonlitot-
tunk egyes tényez8knek — mint: a kezelés (anagrelid ver-
sus hidroxiurea + aspirin), a megfigyelés bossza, a Landolfi-
[féle vizikoosszesités, a diagnoziskori életkor (60 év alatt, 60
év felett), a mem (férfi vagy nG), a JAK-stdtusz (pozitiv,
negativ), a diagnozis elotti TE-esemény (igen vagy nem)
— a diagnézist kovetd TE-eseményekre vald hatisat.

Eredmények

A 15 kisebb-nagyobb hematolégiai centrum szolgalta-
tott adatokat az egy év sordn, Osszesen 350 ET-betegrdl.
A betegek atlagéletkora a diagnézis idején 59,7 év (mini-
mum: 25, maximum: 92, széris: 14,4). Férfi: 112 {6,
atlagéletkoruk a diagnézis idején: 59 év (minimum: 25,
maximum 89, széras: 14). NG: 238 {6, atlagéletkoruk a
diagnozis idején: 60 év (minimum: 25, maximum: 92,
szoras: 15). Eletkormegoszlisukat a diagnézis évében az
1. dbra mutatja.
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1. dbra | Az ET-betegek életkor szerinti megoszlisa (n = 350)

A Landolfi szerinti rizikémegoszlasukat a 2. dbran
mutatjuk be.
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2. ibra Az ET-betegek Landolfi-rizikébecslés

(n = 350)

szerinti megoszldsa

A diagnézist megel6z6 idGszakban 63 TE-esemény
fordult el§ a 350 ET-betegben (18%). Megoszldsukat
mutatjuk be a 3. gbrin.

21,76%
29,41%

Amin
4,71% 2Amaj
Vmin
"Vmaj
44,12%
3. dbra Az ET-betegek thromboticus eseményeinek megoszlasa a diag-

noézis elétt (n = 63)

Amin: 18 eset, a TE-események 29%-a
Amaj: 28 eset, a TE-események 44%-a
Vmin: 3 eset, a TE-események 5%-a

Vmaj: 14 eset, a TE-események 22%-a
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Id6ébeli megoszlisukat mutatjuk be a 4. dbrin.
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3. tablazat | Az anagrelid/HU + ASA kezelt betegek jellemzdi

14 Anagrelid HU + ASA | Osszesen 1P
n=139 n=141 n =280
12
Nem
10 Férfi, n (%) 41 (29,5) 48(34,0) 89 (31,8) 0443
© 8 N6, n (%) 98 (70,5) 93 (66,0) 191 (68,2)
6 Eletkor a 59,8 64,3 61,9 0,004
diagnéziskor, év,
4 itlag
(minimum-— (25,1-91,1) (28,6- (25,1-
2 maximum) 89.3) 91,1)
0 Adagéletkor + 581+ 144 62,6+ 60,4 +
-1-2-3 -4 -5 -6 -7-8-9-10-11-12-13-14 -15 eltérés 11,1 13,0
4. dbra Az ET-betegek diagndzis elétti thromboticus eseményei az ET- E.l etko/r .a
diagnozist megel$z6 évek szerint dlagnOZISkor’
gnozis g
korcsoport
<60 év,n (%)  71(51,1) 57 (40,4) 128 (457) 0,093
>60 év,n (%) 68 (48,9) 84 (59,6) 152 (54,3)
17/46% JAK2-poritiv, 79 (57,2)" 94 (66,7) 173 (62,0) 0,111
n (%)
Utankovetés 7 5 6 0,035
38,89% . hossza években,
Amin mediin
® Amaj (minimum-— (0-25) (0-25) (0-25)
Vmin maximum)
" Vmaj Atlag « eltérés 80+55 6,6+53 73=x55
Landolfi- 45 45 45 0,790
37.30% rizikofaktor,
! pontszam, median
6,35% (minimum-— (2,0-10,5) (1,5-10,0) (1,5-10,5)
maximum)
Atlag + eltérés 51(1,7)  5,1(1,8) 5,1(1,7)
5. ibra Az ET-betegek diagnézis utini thromboticus eseményeinek N
megoszldsa (n = 126) TE-esemény 24 (17,3) 31(22,0) 55(19,6) 0,368
a diagnoézis elétt,
Amin: 49 eset, a TE-események 39%-a n (%)
Amaj: 8 eset, a TE-események 6%-a ,
Vmin: 47 eset, a TE-események 37%-a ’I‘.E_CS?n.lCIly)a
Vmaj: 22 eset, a TE-események 18%-a diagnozis utdn,
n (%)
Osszesen 21 (15,1) 70 (49,6) 91 (32,5) <0,001'
Artérids minor 6 (4,3) 31 (22,12 37(13,3) <0,001!
A diagnézist kovetS szakaszban az adatbevitelig (at- esemény
lagban hat év) 126 TE-eseményt regisztriltak a 350 TE- Artérids major 2 (1,4) 3(2,)  5(1,8) 0,999!
betegen (5. abra). A TE-események szima nétt, de a esemény
salyossiguk jelentésen csokkent. A legveszélyesebb Vénds minor 5 (3,6) 30 (21,3) 35(12,5) <0,001
Amaj-események ardnya szignifikinsan csokkent (p = esemény
0,001477). Vénds major 12 (8,6) 8(5,7) 20(7,1) 0,363!
A diagnézist megel6z6en Amaj TE-eseményt elszen- esemény
vedett 28 ET-betegbdl mindossze kettd beteg relabdlt, a | Vérzéses esemény, 4 (2,9) 2(14) 6(2]1) 0,4462

tovabbi hat esemény korabban vascularisan érintetlen
betegeken lépett fel.

A Vmaj TE-események gyakorisiga alapvetGen nem
valtozott. A férfi/né arany 15/7 volt.

139 ET-beteg kezelése anagreliddel tortént, mig 141
beteg hidroxiurea + aszpirin kezelést kapott (3. tabili-
zat).

n (%)

ET = essentialis thrombocythaemia;

HU + ASA = hidroxiurea + aszpirin;

TE = thromboembolids esemény.
'Betegszdm képezi az sszehasonlitds alapjét.

?Hidnyz6 adat egy beteg esetében.
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A betegek jellemzoi

Mindkét csoportban a férfi:né arany kozel 1:2 volt, a
JAK-, V617F-pozitivak arinya a HU + ASA csoportban
nem szignifikinsan magasabb volt. A kovetés ideje szig-
nifikinsan hosszabb volt az anagrelidcsoportban. Az
életkorban, nemben és a Landolfi-riziké 6sszesitésében
nem volt szignifikins kiillonbség. A diagnoézist évekkel
megel6z6en mindkét csoportban hasonlé aranyban és
megoszlasban fordultak el§ thromboticus események.
A diagnézist kovetSen az anagrelidcsoportban hétéves
kovetés soran 15,1%-ban fordult ¢l6 thromboticus ese-
mény, mig a HU + ASA csoport 6téves utinkovetése so-
ran 49,6%-ban (4. tablazat).

A kiilonbség erésen szignifikins, p<0,001. A major ar-
térias és vénds események hasonlé szamban fordultak eld,
de a minor artérids és vénas események kozel 6tszor gyak-
rabban fordultak el§ a HU + ASA kezelt betegekben.
Természetesen a kiilonbség erdsen szignifikins. A vérzé-
ses események kis szimban fordultak el és nem volt szig-
nifikans kiilonbség a két csoport kozott. A két csoport
kozott életkorban és kovetési id6ben szignifikans kiilonb-
ség volt, de a regresszids analizis azt bizonyitotta, hogy
ezek nem befolydsoltdk a thromboticus eseményeket.
A multivaridns analizis szerint a terdpia, a Landolfi-rizik6-
Osszesités, a diagndzist megel6z6 thromboticus esemény
befolyasoltik a kés6bbi thromboticus eseményeket.

Megbeszélés

A magyarorszagi ET-betegek adatai — életkor, nem — 1é-
nyegesen nem térnek el a nemzetkozi adatoktol. Az iro-
dalmi adatokhoz képest magasabb JAK2-V617F muti-
ci6 magyarazatit rejtett PV-betegek okozhattak. A
Tefferi-féle rizikbbecslés [ 7], amely a beteg 60 évet meg-
haladé életkora és megel6z8 TE-eseményen alapul, ma a
leginkabb elterjedt. Mivel ez a rendszer nem alkalmas a
fiatalabb és TE-eseményen még it nem esett ET-betegek
thrombosisrizikdjanak becslésére, ezért egyre inkabb ki-
egészitik dltalinos érrendszeri rizik6faktorokkal. A Lan-
dolfi-rendszer [12] (1. tdblizat) tulajdonképpen ezt a
két csoportot egyesiti, ezért valasztottuk regiszteriink
alapjdul. Adataink szerint értéke szignifikinsan korrelalt
a diagnozist kovet§ thromboticus eseményekkel. A be-
teg ¢letkora progresszivan szerepel, de mellette a do-
hanyzas, 2-es tipusi diabetes mellitus, hypercholes-
terinaemia/hyperlipidaemia, valamint vérképadatok
(thrombocyta- és fehérvérsejtszam) is részét képezik.
Segitségével 60 év alatti és megel6z6 TE-eseményektdl
mentes ET-betegek thrombosisrizikéja is becsiilhetd.
Hasznalata egyszerd, a betegek kontrollvizsgalatra vald
varakozas soran egy altalunk szerkesztett kérdGiv segitsé-
gével percek alatt megoldhatjak.

A riziké Osszesitése utdn terdpids ajanldst is ad. Kozle-
ményiinkben a kezelés sokszor nem ennek megfelelGen
zajlott, a 15 adatszolgaltaté centrum meglehet&sen sza-
badon kezelte betegeit.

EREDETI KOZLEMENY

4, tablazat | A ET diagnézisit kovetd TE-események

Anagrelid HU + ASA p'
n=139 n =141
Nem Férfi Né Férfi N6
n=41 n=98 n=48 n=93
TE-esemény a
diagnoézist kdvetSen,
n (%)
Osszesen 5 16 24 46 <0,001
(12,2)> (16,3)> (50,0)° (49,5)°
Artérids minor 2 (4,9) 4 (4,1 13 18 <0,001
esemény (27,1)* (19,6)
Artérids major  1(2,4) 1(1,0) 1(2,1) 2(2,2) 094
esemény
Vénds minor 1(2,4) 44,12 7 23 <0,001
esemény (14,6) (24,7)*
Vénds major 1(24) 11 5 3(3,2) 0,075
esemény (11,2)  (10,4)
Vérzéses esemény, 1(24) 3(3,1) 1(2,1) 1(1,1) 0,94
n (%)
Korcsoport <60 ¢év 260 év <60 év 260 év
n=71 n=68 n=57 n=84
TE-esemény a
diagnoézist kovetSen,
n (%)
Osszesen 10 11 28 42 <0,001
(14,1) (16,2)*  (49,1)* (5,0)
Artérids minor 5 1(1,5) 11 20 <0,001
esemény (7,0)? (19,6)* (23.,8)
Artérids major  0(0)  2(2,9) 2(3,5) 1(1,2) 040
esemény
Vénds minor 2 3(44) 11 19 <0,001
esemény (2,8)? (19,3) (22,6)*
Vénas major 5(7,0) 7(10,3) 5(8,8) 3(3,6) 0,42
esemény
Vérzéses esemény, 2 2(29) 1(1,8) 1(1,2) 090
n (%) (2,87

ET = essentialis thrombocythaemia;

TE = Thromboembolids esemény.

! y?-prébaval végzett analizis.

2Alacsonyabb, mint az irodalmi adatok szerint elvirhaté (p<0,05)
[9,10].

3Magasabb, mint az irodalmi adatok szerint elvarhaté (p<0,05)
[9,10].

A 141 HU + ASA és a 139 anagrelidkezelt beteg TE-
eseményeinek az eddigi kozleményekkel [9, 10] valéd
Osszehasonlitdsa érdekes, azoktdl jelentSsen eltérd ered-
ményt mutat [11].

A randomizilt 809 ET-betegen 39 hénap utankove-
téssel végzett tanulminy a HU + ASA kezelést talilta
jobbnak az artérids TE-események és vérzéses szovEd-
mények tekintetében, az anagrelid csak a vénas throm-
boembolidk tekintetében volt elénydsebb [9].
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Egy misik, 259 magas thrombosisrizik6ja ET-betegen
végzett prospektiv randomizélt tanulmany nem taldlt kii-
lonbséget a két kezelés TE-rizikét csokkentd hatasa ko-
zott. A betegek kovetése azonban az utébbi tanulmany-
ban is csak 36 honap volt [10].

Bér kozleményiink retrospektiv elemzés, de az édtlag
72 hénapos utinkovetés szignifikinsan hosszabb, mint
az idézett kozleményeké, és a teljes TE-eseményeket te-
kintve az anagrelid hatdsit szignifikinsan jobbnak mu-
tatja. A vénds TE-események tekintetében az idézett ta-
nulmdnyokhoz hasonlé eredményt talaltunk. Az artérias,
f6ként a minor artérids események tekintetében azonban
regiszteriink analizise teljesen forditott adatokat mutat.
Amig Harrison és mtsai az anagrelidkezeltek 9,1%-4ban
vs. a HU + ASA kezeltek 4,2%-dban észlelt artérias
komplikdcidkat, addig sajit anagrelidkezelt betegeink
kozott 5,7%-ban, a HU + ASA kezeltek kozott 24,1%-
ban fordultak el6 minor artérids események. Az idézett
tanulmanyban a HU + ASA kezelés az artérias eseménye-
ket — elsGsorban a TIA-kat — j6l megelézte. A mi ese-
tiinkben az anagrelid szignifikinsan jobb eredményt mu-
tatott, mint a Harrison-tanulmany [9].

Kérddiviink, sajnos, nem tett kiilonbséget az egyes
minor artérias események kozott, igy a TIA-k aranyarol,
illetve annak valtozasardl nem tudunk beszdmolni.

Természetesen a randomizilt prospektiv tanulmdany
809 betegén nyert tapasztalatok évekig meghatarozé-
nak tlntek [9], de mar a Gisslinger-tanulmany [10] is
felvetette, hogy mds eredmény is sziilethet. Mindkét ta-
nulmény rovid kovetési idével késziilt egy olyan korkép-
ben, amelynek lefolydsa évtizedekre nytlik. A mi retros-
pektiv elemzésiink kovetési ideje a duplija a két
tanulmany idejének, ezért eredményeink értékesek. Saj-
nos hatéves utankovetési prospektiv tanulmanyt tervez-
ni nehéz, és roppant koltséges. Hirom évvel modellalni
egy betegséget, amelynek lefolyasa évtizedekig tart,
szintén megkérddjelezhets. Harom év mulva tervezziik
a betegek vizsgalati eredményeinek Gjabb kiértékelését,
és a kilencéves kovetés még meggy$zEbb bizonyitékkal
szolgdlhat.

Anyagi tamogatds: A kozlemény elkészitése anyagi td-
mogatasban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: D. P.; E. M.: A hipotézisek ki-
dolgozésa. D.P.,I.A.,D.J., H.L.,S. Zs., U. M., K. E.,
K. A., E. M.: A vizsgilat lefolytatdsa. H. L.: Statisztikai
elemzések. E. M., D. P.: A kézirat megszovegezése.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovihagyta.
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