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A primer myelofibrosis a Philadelphia-negativ krénikus myeloid neoplasidk k6zé tartozé ritka korkép, amelyre jellem-
26 a cytopenidk és hepatosplenomegalia kialakuldsa. A betegség ctiolégidja ugyan jelenleg sem ismert, de az utébbi
10 — és még inkabb a legutébbi hirom — évben a patogenezisét és progndzisit tekintve ismereteink jelentsen béviil-
tek. 2015-ben Magyarorszdgon is elérhetdvé vélt a JAK2-gatlé ruxolitinib a betegség kezelésére, amely a splenome-
galia mérséklésén és a betegséghez tarsuld tiinetek javitdsin tal a talélési eredményeket is javithatja. A primer mye-
lofibrosis ellitisiban tehdt egyfajta szemléletviltds bontakozott ki, amely miatt idészerd a betegséggel kapcsolatos
ismeretek osszefoglaldsa. Orv. Hetil., 2016, 157(39), 1547-1556.
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Actualities in the management of primary myelofibrosis

Primary myelofibrosis is one of the Philadelphia negative chronic myeloproliferative neoplasms. It is a rare disease
featured by cytopenias and hepatosplenomegaly. Although the etiology of the disease is still unknown, our knowl-
edge about its pathology and prognosis has been improving in the last few years. Furthermore, the JAK2 inhibitor
ruxolitinib has become available in Hungary since 2015. Beside its high efficacy in spleen volume and in reduction
of myelofibrosis-associated symptoms, this novel therapy also exerts a disease-modifying effect and, therefore, ruxoli-
tinib may improve the life expectancy too. Treatment approach of myelofibrosis has been changed these years, which
gives a reason for this summary.
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A primer myelofibrosis (PMF; koribban krénikus idio-
pathids myelofibrosis vagy agnogén myeloid metaplasia)
a klasszikus Philadelphia kromoszéma negativ myelo-
proliferativ neoplasidk (MPN) koz¢ tartozik az essentia-
lis thrombocythaemia (ET) és a polycythaemia vera (PV)
mellett. JellemzGje a myeloid sejtek klonalis proliferacié-
ja, valtoz6é mértékd csontvelbfibrosis, a vérképzés kiilon-
b6z6 mértékd elégtelensége, illetve az extramedullaris
vérképzés megjelenése és valtozéd mértéki hepatospleno-
megalia kialakuldsa.

Az elmult években a betegség patogenezise Gjabb is-
meretekkel béviilt, a JAK2V617F- és MPL-muticiok
mellett megismertiik a calreticulingén mutaciéinak hata-
sat, és tobb prognosztikai rendszer is bevezetésre kertilt.
(korai vagy praefibroticus MF és a manifeszt MF) kerdilt
megkiilonboztetésre. A molekularis ismeretek gyarapo-
ddsa mellett a JAKI1 /2-inhibitor ruxolitinib Magyaror-
szdgon is elérhetévé vélt a betegség kezelésében. Mindez
id6szertivé tette, hogy dsszefoglaljuk a primer myelofib-
rosis klinikai jellemzdit és az Gjabb diagnosztikai és keze-
1ési lehetGségeket.

Epidemiologia

A PMF a Philadelphia-negativ MPN kozott a legritkabb
entitds. Pontos epidemildgiai adatok nem dllnak rendel-
kezésre, az irodalmi adatok alapjan az évenkénti inciden-
cia 0,22-0,99/100 000 f6 kozott van, atlagosan
0,5/100 000 f6re tehetd [1, 2]. A myelofibrosis preva-
lencidja az Eurépai Uniéban 0,51-2,7 /100 000 {6 ko-
zott véltozik, az epidemioldgiai felmérések nehezen 9sz-
szevethetSk, mivel a primer és szekunder MF (post-ET,
post-PV) kozott nem mindig tesznek kiilonbséget [1].
Els6sorban az id&sebb életkor betegsége, a diagnozis
idején az atlagéletkor 67 év, 50 éves kor alatt csupan az
esetek 15-17%-a jelentkezik. Eltéré mértékd (2:1, 3:1)
férfi dominancia figyelhet6 meg [1]. Hazai epidemiol6-
giai adatok nem dllnak rendelkezésre, a becstilt inciden-
cia és prevalencia alapjin évenként 50-80 1 beteggel
kell szamolni, és 400-600 gondozott PMF-beteg van
orszigosan. A virhat6 talélés dtlagosan 6 év.

A Magyar Hematolégiai és Transzfuziol6giai Tarsasdg
Philadelphia-negativ krénikus myeloproliferativ neopla-
sidk munkacsoportjanak egyik célkitizése az MPN-,
koztiik a PMF-betegek epidemiolédgiai adatainak bévité-
se, Osszesitése [3].

Etioldgia

A PMF kialakuldsihoz — egyéb krénikus myeloprolifera-
tiv betegségekhez hasonlbéan — egy szomatikus muticioén
atesett pluripotens haematopoeticus Sssejt klonalis proli-
fericidja vezet [4]. Az esetek csekély hinyadidban kimu-
tathat6é Osszefiiggés a betegség kialakuldsa és bizonyos
toxikus hatasok, els@sorban ionizdl6 sugarzas, illetve t6-
rium-, benzolexpozicié kozott [5, 6].
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Patogenezis

Ugyan a PMF genetikai trigger mutaciéja nem ismert,
de tudjuk, hogy a myeloproliferativ neoplasiak, koztiik a
PMF kialakuldsiban is a JAK/STAT jelatviteli Gtvonal
folyamatos (direkt vagy indirekt) aktivitdsinak kulcsfon-
tossagu szerepe van [7]. A betegség kifejlédését eredmé-
nyezd és a konstitutiv JAK/STAT aktiviciohoz vezetd,
ugynevezett szomatikus drivermutaciok kozil a PMF
esetében a betegek ~50%-4ban mutathaté ki a
JAK2V617F-mutacié, 30-35%-aban a calreticulingén
(CALR) kiilonb6z6 muticidi és korilbeliil 5%-dban az
MPLWS515L /K-muticié, mig mintegy 10%-ban ezen
mutdcidk egyike sincs jelen, ezek a betegek az tigyneve-
zett ,triple negative” csoportba tartoznak [8, 9]. Rit-
kiabban mas (szubklonilis) muticiok is megfigyelhet6k
(példdul: TET2, ASXLI, IDHI/2, EZH2, DNMT3A,
TP53, SRSF2, SF3B1 stb.), amelyek bizonyos betegség-
fenotipusra hajlamosithatnak, el&segithetik a betegség
akceleracidjat, transzformacidjat akut leukaemidba, és
rontjak a talélést [10]. Kedvezbtlen a nagy molekularis
rizikét (high molecular risk — HRM) jelent§ ASXLI-,
IDH]1/2-, EZH?2-, SRSF2-mutici6 jelenléte (lasd: prog-
noézis) [11]. Egy betegben tobb muticié is el6fordulhat,
de a drivermutacidk — ritka kivételektdl eltekintve —
egytitt nincsenek jelen. A mutaciok mellett a betegek
50-60%-dban a diagnézis idején klondlis citogenetikai
eltérés is kimutathat6, bar ezek egyike sem specifikus a
PMF-re, ugyanakkor prognosztikai jelentGségiik lehet
(lasd: prognozis) [10].

A haematopoeticus Gssejtet érint6 szomatikus mutacié
eredményeként krénikus myeloproliferdcié és megakaryo-
cyta-hyperplasia alakul ki, és ennek kovetkeztében masod-
lagosan alakul ki a csontvel6i fibrosis, majd az elégtelen
csontvelGi vérképzés, az extramedullaris haematopoesis, a
splenomegalia és a konstitucionalis tiinetek is. Az abnor-
mdlis megakaryocyta-proliferacié szamos citokin, koztiik
els@sorban a TGF-béta (transforming growth factor-be-
ta), valamint a PDGF (platelet derived growth factor),
EGF (epidermal growth factor), VEGF (vascular endo-
thelial growth factor), MMP-9 (matrix metalloproteinase)
taltermelését eredményezi, és ez a fibroblastok nem klo-
ndlis jellegl felszaporodasihoz, majd kollagéndepozicio-
hoz vezet. Ez a mechanizmus 4llhat a fokozott csontvel6i
vascularitas kialakuldsinak hatterében is [12, 13].

Az extramedullaris vérképzés (EMH) kialakulasanak
mechanizmusa nem ismert, feltételezhetGen a prekurzor
sejtek, CD34* sejtek abnormadlis csontvel6i kidramlasa
llhat a héttérben [14]. Kialakulhat a lagy szovetekben, a
savos hartyakon, a kozponti idegrendszerben, béron és
egyéb helyeken is [15]. Az extramedullaris vérképzés ke-
vésbé effektiv, ami a cytopenidkat magyardzza.

Tiinettan

A PMF-re jellemzd leggyakoribb tiinet a stlyos mértékd
krénikus faradtsig/kimeriiltség (fatigue), amely a bete-
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gek 50-70%-aban jelen van. Az elégtelen csontvelsi vér-
képzés cytopenidk kialakuldsihoz vezethet, amelyek ko-
zil az anaemia tiinetei dominalnak altalaban. A véltoz6
mértékd, de akar igen stlyos splenomegalia (hepatosple-
nomegalia) jelentds hasi diszkomfort érzésével, fijda-
lommal, korai teltségérzéssel jar egyiitt. A hepatospleno-
megalia az extramedullaris vérképzés részeként alakul
ki, ami azonban egyéb szerveket (pleura, pericardium,
gastrointestinalis traktus, tidé, de akir a kézponti ideg-
renszer) is érinthet, valtozatos tiineteket produkalva a
1égzési elégtelenségtdl a neuroldgiai gocjelekig. A hepa-
tosplenomegalia fontos kovetkezménye/sz6v6dménye
lehet a portalis hypertonia kialakulasa, amely asciteshez,
oesophagusvaricositashoz, ebbdl ad6dé salyos GIT-vér-
zéshez, hepaticus encephalopathidhoz vezethet. Az
MPN-re jellemz6 fokozott thromboembolids kockazat
PME-ben is megfigyelhetd (elSforduldsi gyakorisiga az
ET-ben tapasztalthoz hasonlé és valamivel ritkabb, mint
PV-ben, incidenciija kortilbeliil 2,/100 beteg-év), els6-
sorban a hastiri thromboticus események (Budd—Chiari-
szindroma, mesenterialis thrombosis, 1épvénathrombo-
sis) gyakoriak, sokszor a betegség els§ tiinetét jelentik, és
a thrombosis vezet az MPN felismeréséhez. A csontveldi
fibrosis mozgdsszervi eltéréseket eredményezhet, osteo-
sclerosis, illetve csont-iziileti fajjdalmakkal (akdar mozgas-
korldtozottsaggal) jir6 periostitis alakulhat ki. A foko-
zott hagysavtermelés masodlagos koszvényhez vezethet.
A viszketés a betegek 15-20%-dban jelentkezik, kialaku-
lasanak egyértelm okat jelenleg nem tudjuk, de a cito-
kintaltermelés kovetkezménye lehet. A hipermetaboli-
kus allapotot kisér6 tgynevezett aktivitdsi tiinetek
(a teststly >10%-4t meghaladé fogyds 6 hénap alatt, ¢j-
szakai izzadas, tartés hdemelkedés/laz) a betegek
5-20%-4ban vannak jelen. Ugyanakkor a betegek 15-
30%-a panaszmentes a diagnézis idején, csak a spleno-
megalia és/vagy laboratériumi eltérések miatt indult ki-
vizsgalds kapcsin igazolédik a PMF [10].

Diagnosztikai eljarasok
Anamnézis

A rutinszer belgyégydszati anamnézis természetesen
PME-betegeknél is kotelezd. Kiilon figyelmet érdemel a
betegnél (és a csalidban) eléfordulé thromboembolids
események rogzitése, a cardiovascularis rizikétényezok
feltarasa (hypertonia, diabetes mellitus, hyperlipidaemia,
obesitas, dohanyzis stb.). Célzottan kell kérdezni az ak-
tivitdsi tlinetek (tartés héemelkedés, fogyas, éjszakai iz-
zadas), valamint a csontfijdalmak, hasi fijdalmak, korai
teltségérzet, firadékonysig, bérviszketés meglétérdl. Ki
kell térni a transztzidés anamnézisre is, illetve arra, hogy
koribban volt-e sziikség a betegnél vérlebocsatisra
(megel6z6 PV?).

A tiinetek stlyossiganak megitélésére, illetve a terdpia
hatékonysaganak kovetésére erre rendszeresitett kérdGiv
kitoltése (példaul: Myeloproliferative Neoplasm Symp-
tom Assessment Form — MPN-SAF) javasolt [16].

Fizikdlis vizsgalat

A teljes belgyodgyaszati fizikdlis vizsgilat alapvetd, kiilon
figyelemmel a hepatosplenomegalia meglétének vizsgi-
latara. Ennek mértékét az elsG észlelés és a kovetés soran
is rogziteni kell. Az anaemia, thrombocytopenia fizikilis
jeleit (nydlkahartydk, petechidk, purpurak) célzottan ke-
ressiik. Hasi thrombosis utan a portalis hypertonia jeleit
vizsgiljuk (caput medusae, ascites stb.). Célszerd rogzi-
teni a beteg stlyat, illetve performance statuszat is.

Laboratoriumi vizsgalatok

A teljes vérkép (kvantitativ és kvalitativ), retikulocyta-
szam vizsgalata kotelezd, csakagy, mint a periférias vér-
kenet vizsgilata, amelyben leukoerythroblastos vérkép-
zés, dacryocytdk jelenléte figyelhetd meg. A vérképben
észlelhetiink egy vagy tobb sejtsort érintd cytopenidt, de
leukocytosis, illetve thrombocytosis is jelen lehet, utébbi
gyakran lathat6 praefibroticus/korai MF-ben, amely mi-
att a csontveld vizsgalata fontos a pontos diagnézishoz.
Sziikséges az LDH- (laktit-dehidrogendz enzim) meg-
hatarozas mellett a vese- és majfunkcié vizsgalata, tovab-
bd ajanlott a vérzsirparaméterek meghatirozasa is (gya-
kori az alacsony koleszterinszint). Periférids vérbdl
vizsgiljuk a kering@blast-ardnyt, és vizsgalhatjuk a dri-
vingmuticiok jelenlétét, amelynek ajinlott sorrendje a
kovetkezd: els6ként a JAK2V617F-muticio sziirése, ne-
gativitds esetén CALR-muticié-vizsgalat, negativitds
esetén MPL-mutdcidanalizis [17]. Lehet8ség van az
allélterheltség meghatirozdsara is, bar ennek a klinikai
gyakorlatban korlatozott a jelentGsége. A prognosztikai
értékkel biré egyéb mutaciok (elsGsorban a HMR-mutd-
ciok: IDHI1/2, ASXLI, EZH2, SRSF2) vizsgilata jelen-
leg még nem elérheték a rutinban, azonban alkalmazasuk
fontos lenne elsésorban a fiatal, allogén haematopoeti-
cusdssejt-atiiltetésre (allo-HSCT) alkalmas betegeknél.
Azoknal, akik potencialisan alkalmasak az allo-HSCT-re,
szlikséges a HLA-tipizalas elvégzése és a testvér(ek)
HILA-vizsgilata is.

Thromboemboliis esemény el6fordulasakor javasolt a
thrombophilia iranyt sz(irés is, illetve jelentésen emelke-
dett thrombocytaszdm esetén a risztocetinkofaktor-meg-
hatdrozis a pseudo-von Willebrand-betegség kizarasira
(ez ET-ben gyakoribb).

Csontvelovizsgilat

Az egyoldali crista iliaca biopszia elvégzése hematologiai
ellitéhelyen, majd a szovettani minta immunohisztoké-
miai vizsgilata hematopatolégidban jirtas patoldgiai
centrumban kotelez8. A PMF kezdeti fazisiban a csont-
vel6 gyakran hypercellularis prominens granulocyta- és
megakaryocyta-proliferacioval. Reticulinfibrosis jelen le-
het (MF grade 1). A megakaryopoesisre jellemzé a laza
vagy tomor megakaryocytaclusterek kialakuldsa szokat-
lan lokalizdciéban is. A megakaryocytik jellemz&en
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nagyfoka atipiat mutatnak, ez az MPN koziil PMF-ben
a legkifejezettebb. Az elérehaladottabb, fibro-osteoscle-
roticus fazisban jelentGsebb reticulindepozicié és kolla-
génfibrosis megjelenése jellemz6 (MF grade 2-3) [18].

Lehet8ség szerint torténjen csontvel$-aspiracid is ci-
togenetikai analizis céljabdl. A drivermutaciok vizsgalata
a csontvel6i mintabdl is elvégezhets (ebben az esetben
periférids vérbdl nem sziikséges).

Képalkoto vizsgalatok

A hepatosplenomegalia mértékének pontos meghatiro-
zasara hasi ultrahangvizsgalat javasolt, JAK-inhibitor ke-
zelés egyedi méltinyossigi kérelméhez hasi CT- vagy
MR-vizsgalat is szlikséges lehet. Artérids, vénas throm-
boembolids esemény gyantjakor célzott képalkotd vizs-
galat javasolt.

A PMF diagnézisa
a WHO 2016 kritériumai alapjan

A haematopoeticus és lymphoid szovetek WHO-klasszi-
fikiciéjdnak 2016-ban megjelend 5. kiaddsiban a primer
myelofibrosis vonatkozasaban is valtozasok jelennek meg
[19]. Két alcsoport kertil megkiilonboztetésre, az egyik
a praefibroticus vagy korai MF, a misik pedig az egyér-
telm@,/manifeszt MF (overt myelofibrosis). A diagnosz-
tikai kritériumokat az 1. tablizat tartalmazza.

Differencialdiagnosztikai megfontolasok

A PME-et meg kell kiilénboztetniink a kozeli/hasonld
krénikus myeloproliferativ betegségektdl, mint példaul a
krénikus myeloid leukaemidtél, a polycythaemia veratol,
az essentialis thrombocythaemiatdl, a myelodysplasids
szindrématél vagy a kronikus myelomonocytas leukae-
midtél. A praefibroticus MF nagyon hasonl6 az ET-hez,
a thrombocytosis, a klondlis markerek, tiinettan alapjin
nem lehet megktlonboztetni Sket, igy a csontveld vizs-
gilata elengedhetetlen. ET-ben a megakaryocytdk na-
gyok és érett jelleglick, mig a praefibroticus MF-ben ab-
normalis érést mutatnak, hyperchrom, szabalytalanul
lefiz6d6 nucleolusokkal [10, 18, 20]. Az ET és a prae-
fibroticus MF megkiilonboztetése az eltérd prognodzis
miatt nagy fontossaggal bir [18, 21].

A masodlagos csontvel6i myelofibrosistél (infekcid,
autoimmun koérképek, hajas sejtes leukaemia, egyéb lym-
phoid malignitdsok, metasztatikus tumorok, toxikus
myelopathiak) is el kell kiiloniteni az anamnesztikus ada-
tok, kisérd tiinetek, laborleletek stb. alapjan.

Prognozis

A krénikus Ph™ myeloproliferativ neoplasidk koziil a
PMF prognézisa a leginkdbb kedvez&tlen, ebben a be-
tegségben a legrovidebb a talélés (2-10 év kozott, atla-
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1. tablazat | A primer myelofibrosis diagnézisinak WHO-kritériumai [19]
A) Praefibroticus/korai primer myelofibrosis diagnosztikai kritériumai.
A diagnézis megallapitisihoz mindharom major és legalabb egy minor
kritériumnak teljestilnie kell.

Major kritériumok

Megakaryocyta-proliferacié és atipia legfeljebb grade 1
reticulinfibrosis mellett, amit fokozott (korhoz illesztett) csontvel6i
cellularitas, granulocytaprolifericié és gyakran csokkent
erythropoesis kisér.

Nem teljesiil a BCR-ABL* CML, PV, ET, myelodysplasids
szindroéma vagy mas myeloid malignitis WHO-kritériuma.
Kimutathat6 a JAK2- vagy CALR-, vagy MPL-mutici6, vagy ezek
hidnyaban mas klondlis marker*, vagy kizdrhato a reaktiv csontvel8i
reticulinfibrosis. **

Minor kritériumok* * *

Komorbiditassal nem magyardzhaté anaemia.
211 G/L leukocytosis.
Tapinthat6 splenomegalia.

LDH-emelkedés (intézményi referenciaszint folott).

B) Manifeszt (overt) primer myelofibrosis diagnosztikus kritériumai.
A diagnézis megallapitisihoz mindhdrom major és legalabb egy minor
kritériumnak teljestilnie kell.

Major kritériumok

Megakaryocyta-proliferaci6 és atipia, amit grade 2 /3 reticulin- és/
vagy kollagénfibrosis kisér.

Nem teljesiil a BCR-ABL* CML, PV, ET, myelodysplasids
szindroma vagy mas myeloid malignitis WHO-kritériuma.
Kimutathat6 a JAK2- vagy CALR-, vagy MPL-mutici6, vagy ezek
hidnyaban mas klondlis marker*, vagy kizdrhato a reaktiv csontvel8i
fibrosis.* *

Minor kritériumok***

Komorbiditassal nem magyardzhaté anaemia.

211 G/L leukocytosis.

Tapinthat6 splenomegalia.

LDH-emelkedés (intézményi referenciaszint folott).

Leukoerythroblastosis.

*A harom drivermutacié hidnydban a leggyakoribb kiséré muticiok
kimutatasa (példaul: ASXLI, EZH2, TET2, IDH1/2, SRSF2,
SF3BI) segithet a betegség klonilis jellegének igazoldsiban.

**Masodlagos csontveldi fibrosis, amit fert6zés, autoimmun
betegség vagy mas krénikus gyulladdsos allapot, hajas sejtes
leukaemia vagy mds lymphoid neoplasma, metasztatikus tumor
vagy toxikus (kronikus) myelopathia okozhat.

***Legalabb egy minor kritérium jelen van, két egymast kovetd
méréssel megerdsitve.

gosan 6 év) és a legnagyobb az akut myeloid leukaemia-
ba val6é transzformacié rizikdja [18]. Ugyanakkor a
betegség korlefolydsa esetenként igen eltérd lehet, ami a
kiilonb6z8 prognosztikai modellek alkalmazdsival jol
becsiilhets. Az els§ robosztus prognosztikai modell az
IPSS (International Prognostic Scoring System) volt,
amelyet 2009-ben mutattak be [22]. A diagnozis id6-
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pontjaban alkalmazhat6, o6t fiiggetlen tényezét (>65
éves életkor, <100 g/1 hemoglobinérték, >25 G/1 fehér-
vérsejtszam, >1% a kering§ blastok ardnya, aktivitasi tii-
netek jelenléte) vizsgil. Ezt kovette egy dinamikus mo-
dell bevezetése, amely ugyanezeket a paramétereket
vizsgalja, de az anaemia stlyozottan van jelen és a korle-
folyas birmely id6pillanatiban alkalmazhaté (Dynamic
International Prognostic Scoring System — DIPSS [23]).
A DIPSS-modellt kib&vitve a kedvezétlen karyotypus-
eltérésekkel, a transzfizids igénnyel és a thrombocytope-
nidval kapjuk meg a DIPSS-plusz prognosztikai rend-
szert [24], amely a legnagyobb talélésbeli kiilonbséget
mutatja (2. tablizat). A terapias algoritmusok altaldban a
DIPSS-plusz rendszert figyelembe véve késziilnek, igy a
gyakorlatban is ennek hasznalata javasolt [10, 18].

A molekularis genetikai médszerek fejlédése tjabb
muticidk megismerését tették lehetévé, amelyek koziil
szamos prognosztikai jelent&séggel bir. A drivermutaci-
Ok kozil a calreticulint kodolé CALR-gén mutacioit
csak 2013-ban irtdk le ¢és azéta tudjuk, hogy a
CALR* PME-betegek klinikai megjelenése eltér a JAK2/
MPL" betegekétdl (fiatalabbak, nagyobb a thrombocyta-
szamuk, kisebb a DIPSS-plusz-értékiik, ritkibban szo-
rulnak transzflziéra, a leukocytosis is kevésbé jellemzd),
és az életkilatasuk is kedvezEbb [10, 25]. Valéjdban ma
mir azt is tudjuk, hogy kedvezs6 prognézissal csupan az
1-es tipust CALR-mutici6 jar, a 2-es tipust CALR-mu-
taciot hordozé betegek prognoézisa a JAK2V617F-mu-
taciot hordozdkhoz hasonlé [26]. Az ASXL1- IDH1/2-,
EZH?2-, SRSF2-mutéciok jelenléte ugyanakkor kedve-
zGtlen prognézissal tirsul a teljes és a leukaemiamentes
talélés szempontjabdl is, ezeket nagy molekularis riziké-
ja (HMR) muticiéknak nevezziik [27]. Egy betegben
tobb muticié is jelen lehet, a mutaciok szamanak nove-
kedése tovabb rontja a prognézist. Az ASXLI- és a
CALR-muticiék jelenlétének vizsgilata szintén kirajzol
—a DIPSS-plusz rendszertdl figgetlentl — hirom eltérd
prognozisi betegcsoportot. Az ASXLI/CALR* bete-
gek talélése a legjobb (atlagosan 10,4 év), az ASXLI*/
CALR betegek talélése a legrovidebb (atlagosan 2,3 év),
és az intermedier csoportot a kettés negativ/pozitiv be-
tegek adjak, az atlagos talélés 5,8 év [10, 27]. Az
ASXL1/CALR muticiék egylittese, a HMR-mutdcidk-
hoz hasonldan, a leukaemiamentes talélés szempontja-
bél is prognosztikai értékkel birnak, mig az IPSS, DIPSS
ilyen erével nem bir. A DIPSS-plusz rendszer elemei ko-
ziil a kedvezdbtlen karyotypus és a <100 G/L thrombo-
cytopenia jelenléte hajlamosit a leukaemids transzforma-
ciéra [24].

A molekularis rizikoétényez6k sziirése jelenleg hazank-
ban a napi rutinban nem elérhetd, ugyanakkor prog-
nosztikai erejiik egyértelm@, amit az Gjonnan bemuta-
tott MIPSS (Molecular International Prognostic Scoring
System) rendszer is alatimaszt [28] (3. tablazat).

A DIPSS-plusz rendszert és a molekularis rizikét is fi-
gyelembe véve négy Gj prognosztikai csoportot hataroz-
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2. tablazat A primer myelofibrosis prognosztikai modelljei. IPSS: Interna-
tional Prognostic Scoring System, DIPSS: Dynamic Internatio-

nal Prognostic Scoring System

A) a prognosztikai rendszerek Osszefoglaléd tablazata. A rizikdcsoport
meghatdrozasihoz az egyes rendszerekben a jelzett pontértékek ossze-
adddnak.

Tényezd IPSS[22]  DIPSS [23] DIPSS-plus
[24]
Kor >65 év 1 1 1
Kisérd tiinetek 1 1 1
Hemoglobin <100 g/L 1 2 1
Fvs.-szdm >25 x 10°/L 1 1 1
Keringd blast 21% 1 1 1
Thr.-szam <100 x 10°/L 1
Vvt.-transzfzié-igény 1
Kedvezétlen karyotypus 1

+8a —7/7Q', 1(17CI), inv(s)’ _S/Sq"
12p-, 11q23 rearr.

B: Az egyes prognosztikai rendszerekhez tartozo talélési eredmények a
rizikbcsoportok szerint.

Rizikcsoport | IPSS | Atlagos | DIPSS | Atlagos | DIPSS- | Atlagos
talélés talélés plusz | talélés
(év) (év) (év)
Kis riziko 0 11,25 0 nem 0 154
elért
Intermedier-1 1 7,92 1-2 14,2 1 6,5
Intermedier-2 2 4,00 34 4,0 2-3 29
Nagy riziko >3 2,25 5-6 1,5 >4 1,3

3. tablazat Provizorikus, molekuldris rizikot is tartalmazé prognosztikai
modell primer myelofibrosisban (MIPSS: Molecular Interna-

tional Prognostic Scoring System [28])

A) Rizikétényezdk és kockdzati pontértékiik

Kategoria Pont
Kor > 65 év 1,5
Triple (JAK2, CALR, MPL) negative 1,5
Thr <200 G/L 1,0
JAK2/MPL muticié 0,5
Hgb <100 g/L 0,5
Aktivitisi tiinet 0,5
SRSF2 0,5
ASXLI 0,5
B) Az egyes rizikbcsoportokban varhaté talélés

Kategoria (betegek %-a) Score Mediin HR

talélés

Kis kockazat (27%) <0,5 26,4 ¢év

Intermedier-1 (13,4%) 1,0-1,5 9,7 ¢ 4,7 (2,3-9,6)
Intermedier-2 (46,3%) 2,0-3,5 6,4¢v 99 (5,5-17,7)
Nagy kockazat (13,2%) >4 .0 1,9 ¢év 36,5 (16,4-68,9)
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tak meg PMF-ben (amelyet azonban prospektiv vizsga-

lattal jelenleg még nem tdmasztottak ald) [29]:

— Nagy riziké6ju betegség: Nagy riziké a DIPSS-plusz
alapjan vagy barmely DIPSS-plusz csoport nagy mole-
kularis rizik6ji muticiéval.

— Kozepes rizikéji betegség: Intermedier-2 riziké a
DIPSS-plusz alapjan, nagy molekularis rizikd nélkiil,
vagy kedvezé és kedvezGtlen mutacio egyidejd jelenlé-
tével (példaul: ASXLI*/CALR* esetén).

— Kis rizik6ja betegség: Kis vagy intermedier-1 riziké a
DIPSS-plusz alapjan, kedvez6 és kedvezGtlen mutaci-
ok nélkiil.

— Nagyon kis rizikéja betegség: Kis riziké a DIPSS-
plusz alapjin, kedvezd muticiés profillal (példaul:
ASXLI/CALR).

A PMF kezelése

Az egyre pontosabb rizikoéstratifikicié és a JAK-inhibitor
(illetve egyéb, jelenleg még csak klinikai vizsgilatban el-
érhetd szerek) megjelenése az MF esetében is a riziko-
adaptalt kezelési szemlélet elterjedését eredményezte/
eredményezi.

A jelenleg rendelkezésre all6 kezelési lehet&ségek ko-
zil egyedil az allogén haematopocticusGssejt-transz-
planticié jelent kurativ megoldast PMF-ben az arra al-
kalmas betegeknél. Egyéb esetekben a kezelés elsGdleges
célja a tiinetek (hepatosplenomegalia, anaemia, fatigue,
viszketés, korai teltségérzet, aktivitdsi tiinetek stb.) és igy
az életmindség javitasa [8, 10, 18, 29, 30].

A kezelés tervezésénél szem el6tt kell tartani, hogy
nem minden PMF-beteg igényel kezelést, mivel:

— a betegség koérlefolyasa esetenként eltérs, néhiny be-
teg szupportiv kezelés mellett is tobb mint egy évtize-
dig él;

— az allo-HSCT kivételével egyik jelenleg rendelkezésre
all6 terdpia sem kurativ;

— alegtobb betegnél a kezelés elsGdleges célja a tiinetek
és igy az életmindség javitasa, ami magaban foglalja a
kezelési toxicitds minimalizalasat is;

— nincs ra bizonyiték, hogy a tiinetmentes betegek korai
kezelése javitja a hosszt tava talélést.

Amennyiben a kezelés megkezdése indokolt, ugy az
elsédleges terapids dontés az, hogy a beteg potencidlisan
alkalmas-¢ allo-HSCT-re, ha alkalmas, akkor pedig az,
hogy mi a transzplantacié optimalis id6pontja. Amennyi-
ben a beteg transzplanticiéra nem alkalmas, gy tiineti
kezelés (optimdlis esetben tiinetvezérelt kezelés) jon
szoba.

Bar a prognosztikai modellek post-ET, post-PV mye-
lofibrosisra nem kertiltek validalasra, a rendelkezésre allo
gyogyszerek és a kezelési irdnyelvek ezekben az esetek-
ben sem térnek el a PMF-re érvényes ajanlasoktol.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

DIPSS-plusz kis vagy intermedier-1 rizikojn
betegek kezelése (nagy molekuliris rizikojn
mutdacio nélkiil, ha enneck meghatarozisara
is van mod)

Tinetmentes betegek: tiinetmentes betegek kezelése
nem sziikséges, szoros kontroll javasolt. Félévente tor-
ténjen teljes vérkép, LDH, vese-mdj funkcids vizsgilat,
lépméret-ellendrzés és az aktivitdsi tlinetek felmérése.
Amennyiben progresszié észlelhetS (aktivitasi tiinetek,
panaszokat okoz6 splenomegalia, progressziv leukocyto-
sis, transzfuzibigény megjelenése stb.), gy a kezelés
megkezdése javasolt [8, 10, 29].

Tiinetekkel biré betegek: elsédleges a tiinetek /pana-
szok enyhitése és az életmindség javitdsa, igy torekedni
kell a kezelési toxicitas mérséklésére is.

JelentSs leukocytosis, thrombocytosis esetén citore-
duktiv kezelés (HU: hidroxiurea) jon széba. A spleno-
megalia csokkentésére a HU szintén effektiv lehet a be-
tegek kortlbelil 40%-aban. A hatds azonban csak
dtmeneti, dtlagosan egy évig tart [29, 31], mellékhatis-
ként myelosuppressio, gastrointestinalis panaszok, mu-
cocutan fekélyek vagy egyéb bdreltérések alakulhatnak
ki. A HU kezd6 dézisa 2—-3x500 mg/nap vagy masod-
naponta a cytopeniak fliggvényében (IV/B evidencia).
A tiineteket okozé splenomegalia kezelésére a ruxoliti-
nib dltaliban igen hatékony (lasd JAK-inhibitor kezelés)
[10, 18, 29] (I/A evidencia). A gyogyszeres kezelés
eredménytelensége /nem toleralhaté mellékhatdsai ese-
tén a lépméret csokkentésére eredményes lehet a 1ép irra-
diaciéja (100 cGy 5-10 iilésben, hatdsa altalaban atme-
neti: 3-6 hoénap, de a gyenge dltalinos dllapota
betegeknél széba johet), vagy a splenectomia is [10, 18,
29] (IV/D evidencia). Mindkét beavatkozas ugyanakkor
stlyos pancytopenidhoz vezethet, amennyiben a Iép ef-
fektiv extramedullaris vérképz§ hely volt. A splenectomia
a hasi diszkomfort érzésen tal mérsékelheti a transzfazi-
Oigényt, illetve a thrombocytopeniit (extrém nagy lép-
ben a vérképzésen tal a sequestratioval is szamolni kell!),
javithatja a tiineteket és mérsékelheti a portalis hyperto-
niat is, ugyanakkor gyakoriak a perioperativ komplikdci-
Ok (elsGsorban fertézések, hasi és egyéb lokalizicioju
artérids és vénds thrombosisok, vérzés), az esetek kozel
30%-aban szamolni kell veliik [10, 18, 29]. Splenecto-
mia elvégzése el6tt a kompenzalt, kismértékd DIC kiza-
rasa javasolt, igy a vérzéses kockazat csokkenthetd. Stabil
haemostasisparaméterek mellett a thromboticus rizikéd
csokkentésére a posztoperativ els¢ héonapban LMWH
adhat6. A splenectomiat kovetSen a betegek 10%-4nal
progressziv hepatomegalia, kozel 30%-iban thrombocy-
tosis alakulhat ki. Ezek mérséklésére HU-kezelés, esetleg
cladribin addsa megprébalhat6 [10, 18, 29].

Az anaemia kezelésére szteroid (0,5 mg/ttkg/nap
prednisolon) adhat6, ami mellé immunmoduldns szer-
ként thalidomid (50 mg/nap) (III/C evidencia) vagy
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del(5q) esetén lenalidomid (10 mg/nap) (V/C eviden-
cia) igényelhetS (mindkét imid esetében indikicion tali
alkalmazas, hatdsagi engedély sziikséges). A thalidomid
és a lenalidomid is csokkentheti a splenomegaliat és javit-
hatja a thrombocytopeniat is [32, 33]. EPO (eritropoe-
tin) addsa hatdsos lehet a betegek 23-60%-4ban, a hatds
els6sorban az alacsony EPO-szintli betegeknél tartods
(II1/B evidencia). Ugyanakkor szamolni kell a spleno-
megalia fokozodasaval is [8, 10]. Indikicién tali alkal-
mazds, hatésigi engedély esetén a javasolt kezdd dozis
heti 20 000 NE EPO sc., ami 4 hét utin duplajara novel-
het§. Amennyiben harom hénap alatt nincs hatdsa, agy
az EPO-kezelést el kell hagyni [8, 18]. Danazol (600
mg,/nap) vagy androgén kezelések szintén javithatjik az
anaemidt a betegek 15-25%-dban [10, 18] (III/B evi-
dencia). Természetesen az anaemia egyéb okait (hidny-
allapot, okkult vérvesztés) ki kell zarni. Amennyiben
transztiizidigény van és a beteg potencidlisan alkalmas
allo-HSCT-re, tgy szlrt-irradialt készitményt alkalmaz-
zunk.

Egyéb lokaliziciéji extramedullaris vérképzés (savds
hértya, KIR stb.), illetve az analgetikus kezelés mellett is
fennall6 csontfijdalmak enyhitésére lokalis irradiacié ha-
tékony lehet [10, 18, 29] (IV/B evidencia).

Az imatinib-, bortezomib-, interferon-alfa-, anagre-
lidkezelések PMFE-ben kevéssé effektivek [29].

DIPSS-plusz érték szevint nagy

vayy intermedier-2 riziko

(vagy eqyéb esetek nagy molekularis rizikoval,
ha lehetoség van a meghatirozisra)

Az ebbe a csoportba tartozo betegek varhato talélése tii-
neti kezelés mellett kevesebb mint 3 év. Az allo-HSCT
jelenti az egyetlen potencidlisan kurativ megoldast, de
szem el6tt kell tartani a beavatkozashoz kothetd jelentSs
mortalitdst is, igy valojaban elsésorban azoknak ajanlha-
t0, akiknél a varhaté tGlélés nem éri el az 5 évet és a leu-
kaemids transzformdcié kockdzata meghaladja a 20%-ot.
A DIPSS-plusz besorolast és a hagyomdanyos (JAK2-in-
hibitor elétti) kezelési moédokat figyelembe véve, egy ko-
zel 500 beteget vizsgald tanulmany alapjan elmondhatd,
hogy egyértelmi talélésbeli elényt az allo-HSCT elvég-
zése csak az intermedier-2 vagy nagy rizikéju betegek
szdmdra hozott [34] (III/A evidencia). Az allo-HSCT-
re valé alkalmassig meghatirozisara egyértelmid kon-
szenzus nincs, a fels§ korhatir 60 (65-70) év. 45 évnél
fiatalabb betegeknél konvenciondlis, mig 45 évnél id6-
sebb betegeknél redukalt intenzitast kondicionalds alkal-
mazhat6. Legjobb eredmények testvér donoros transz-
planticiéval vannak, de HLA-identikus nem rokon
(matched unrelated donor — MUD) donorral is elvégez-
hetd. A prognosztizalt hairoméves teljes talélés 40-60%
[10, 18, 29]. Az EBMT (European Bone and Marrow
Transplantation Group) tanulmanya alapjan transzplan-
taciot leginkabb kedvezétleniil befolydsold tényezdk az
55 év folotti életkor és a nem rokon donor voltak [35].

Az allo-HSCT el6tt elvégzett splenectomia individudlis
dontés (IV/D evidencia), szem elStt kell tartani azt is,
hogy a beavatkozis el6tt adott ruxolitinibkezeléssel a 1ép
mérete hatékonyan csokkenthetd, illetve a beteg altala-
nos allapota is hatékonyan javithatd, de a transzplantici-
Os el6készitésben a ruxolitinib alkalmazisanak pontos
moédja még klinikai vizsgilatok targyat képezi [10, 18,
29, 36] (IV/D evidencia).

JAK-inhibitor kezelés

A JAK-inhibitorok koziil a kereskedelmi forgalomban
jelenleg a ruxolitinib érhetd el, fazis 3 klinikai vizsgalatok
folynak a momelotinibbel. A fedratinib fejlesztését lealli-
tottdk, a pacritinib fejlesztését felfiiggesztették a fazis
IIT vizsgilatokban észlelt mellékhatasok miatt (fedrati-
nib: Wernicke-encephalopathia, pacritinib: cardiovascu-
laris és vérzéses komplikdciok). A legtobb adat és klinikai
tapasztalat a ruxolitinibbel van, amely egy hatékony
JAK1/2-gatlé. A torzskonyvezéséhez vezetS klinikai
vizsgalatok (COMFORT 1, II és ezek kiilonboz6 alvizs-
galatai) alapjan elmondhatd, hogy hatékony az interme-
dier-2 vagy nagy rizik6ja MF (PME, post-ET-ME, post-
PV-MF) betegek lépméretének csokkentésében, a
krénikus senyvesztd tiinetek enyhitésében [10, 18, 29,
37, 38] (I/A evidencia). A betegek életminGsége javult
és a ruxolitinib alkalmazasa mérsékelt talélési elényt is
jelent a placebo- vagy a legjobb elérhetd kezeléssel szem-
ben, tehat betegségmoddositd hatdsa van, igy a transz-
planticiéra nem alkalmas betegeknél az els6ként valasz-
tand6 szer klinikai vizsgédlaton kiviil [10, 29]. Az UK
ROBUST vizsgalat pedig alatimasztotta a szer effektivi-
tasit intermedier-1 rizik6ja betegeknél is [39]. Haté-
konysaga igazolhaté a JAK2ZV617F mutacids stitusztol
fiiggetleniil, eredményes a CALR* betegek vagy HMR-
muticiot hordozé betegekben egyarint, ugyanakkor a
HMR jelentette kedvezétlen prognédzist nem irja feldil.
A szokasos kezd6 doézis 2 x 20 mg naponta, amely a vér-
képparaméterck fuggvényében véltoztathatd. A leggya-
koribb hematolégiai mellékhatdsa a thrombocytopenia
¢és az anaemia, igy azoknal a betegeknél, akiknek throm-
bocytaszdma 100-200 G/L kozott van, a kezdS doézist
2 x 15 mg-ra kell médositani. 50-100 G/L kozotti vér-
lemezkeszdm mellett csak korldtozott adat all rendelke-
zésre, igy itt 2 x 5 mg-os kezd§ dézis ajinlhatd, amely-
nek oOvatos emelése javasolt, ha a beteg vérképe
megengedi. Anaemia esetén szteroid, esetleg EPO (indi-
kacién tali alkalmazas) addsa jon szoéba, illetve transzfi-
zi6 alkalmazhaté. Beszikiilt vese- vagy mdjfunkcié mel-
lett déziscsokkentés sziikséges. Atipusos, opportunista
fertGzések elGforduldsirél beszamoltak, ami a csokkent
T-sejt-aktivicioval magyarazhaté. Mellékhatdsok (legin-
kabb hematolégiai: cytopenidk; ritkibban nem hemato-
légiai: fejfajas, stlygyarapodds, echymosis stb.) vagy a
gyogyszer hatékonysiganak elvesztése miatt a kezelés
felfiiggesztésre keriilhet. Ilyenkor tgynevezett gyogy-
szermegvonasi szindroma alakulhat ki (a tiinetek akut
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relapsusa, a splenomegalia rapid romlasa, a cytopeniak
romlasa ¢s alkalmanként hemodinamikai instabilitas,
szeptikus sokkszerd tiinetek), amelynek kockazata csok-
kenthet$ a gyogyszer dézisinak fokozatos leépitésével,
illetve 20 mg/nap szteroid szimultin adasival. A gyégy-
szermegvonadsi tiinetek kialakuldsinak kockdzatira a be-
teg figyelmét fel kell hivni a kezelés elinditasakor (com-
pliance!). A ruxolitinib (vagy egyéb JAK-inhibitor)
elhagyasat kovetd kortilbeliil egy hét mulva a betegség-
asszocialt tiinetek és a splenomeglia ismét kialakul. Ilyen-
kor midsik JAK-inhibitor kezelés (jelenleg még csak klini-
kai vizsgilat keretei kozott) ismételten hatékony lehet,
vagy a myeloprolifericié (progressziv leukocytosis, no-
vekv$ blastarany) kontrolljara HU-kezelés inditasa java-
solt [10, 29, 37-39].

Klinikai vizsgilati készitmény alkalmazésa: A transz-
planticiéra alkalmatlan nagy rizik6ja MF-betegek vagy a
refrakter esetek kezelésénél javasolt tajékozodni arrdl,
hogy van-e hazankban elérhetd klinikai vizsgalat, amely a
beteg szidmdra potencidlisan elényos lehet (példaul:
ujabb JAK-inhibitorok, pomalidomid, mTOR-inhibito-
rok, hiszton-deacetildz inhibitorok) [10, 29].

Kovetés

A kezelési valasz egzakt mérésére az IWG-MRT (Inter-
national Working Group-Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment) valasz kritériumait hasznalhat-
juk, azonban ennek alkalmazasa klinikai vizsgilaton kiviil
a napi rutinban nem sziikséges [ 18,29, 40]. A betegség-
asszocialt tiinetek valtozasinak mérésére erre alkalmas
kérdSivet (példaul: MPN-SAF) hasznilhatunk, a lépva-
laszt fizikalis vizsgilattal, egyszerlibb képalkotokkal ko-
vethetjiik. A kérlefolyas sordn els@sorban a potencidlis
komplikacidk (példaul: thrombosis), a gydgyszeres keze-
1és mellékhatasainak kialakuldsat (példaul: cytopenidk,
GIT-mellékhatas, fekély stb.) és a betegség akut leukae-
midba torténd transzformaciodjat kell kovetniink.

Specialis helyzetek

Blastos transzformicio

A Ph-negativ klasszikus MPN korlefolydsa soran a leukae-
mids transzformdcié kialakulasa (IWG-MRT terminol6-
gia szerint: MPN-blasztos fizis) j6l ismert tény, amely-
nek kockazata MF esetében a legjelent&sebb. A blasztos
fazis kialakulasa igen kedvezétlen prognozissal bir, alta-
lanossagban elmondhat6, hogy az atlagos talélés 6 ho-
nap koriil van. Ezekben az esetekben az egyetlen poten-
cidlisan kurativ megoldast az allogén transzplanticié
jelenti (IV/B evidencia), amennyiben a beteget szabaly-
szer( akutleukaemia-protokollal sikeriil komplett remisz-
sziéba hozni. 70 év alatti, j6 altalanos allapot betegnél
kuratfv célzatt indukcids kezelés alkalmazdsa javasolt,
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amellyel a kétéves teljes talélés 25% koriil alakul. Ameny-
nyiben a beteg allo-HSCT-n is dtesik, tgy a kétéves tal-
élés 40—45%-ra tehetd, mig transzplanticié nélkdl 15%.
Amennyiben a beteg nem alkalmas inteziv kezelésre, agy
szupportacié alkalmazhat9, illetve amennyiben elérhetd,
ugy hipometildlészer (azacytidin, decitabin) megprébal-
hat6 (IV/B evidencia). Fazis II klinikai vizsgalatok alap-
jan a betegek kisebb hianyadiban a ruxolitinib is eredmé-
nyes lehet [10, 18,29, 41].

Terhesség

Az MF els6sorban az idGs életkor betegsége, igy a ter-
hesség el6fordulasa ritka, kevés adat dll rendelkezésre.
Tudjuk, hogy MPN esetében a thromboticus kockazat
fokozott, amit a terhesség jelentette hypercoagulabilitas
tovabb fokoz. Ezért ezeknél a betegeknél a terhesség so-
rian thromboticus események és egyéb gestatiés kompli-
kaciok (ismétl6dé vetélés, korasziilés, magzati noveke-
dési retardicio, praeeclampsia) gyakrabban fordulnak
elé. A terhesség vallalasa gondos mérlegelést kivan, a
terhesség vezetése sordn a sziilész-négydgyisz és a he-
matolégus szoros egyiittmiikodése sziikséges [42].
Amennyiben a beteg citoreduktiv kezelésen van (HU),
ugy azt a tervezett terhesség el6tt fél évvel javasolt fel-
fiiggeszteni. Ruxolitinibbel terhesség soran nincs adat,
citoredukciéra interferon-alfa adhat6. Thrombosis-
prophylaxis javasolt.

Kovetkeztetések

A Philadelphia-negativ krénikus myeloproliferativ neo-
plasidk, koztiik a myelofibrosis patobioldgidjanak mé-
lyebb megismerése a betegek gondozasinak valtozasit,
javulasat is Osztonzi. Az Gjabb molekularis ismeretek
egyrészt célzott gyogyszerek fejlesztését tette lehetové,
midsrészt pontosabb rizikobecslésre is lehet&ség nyilik.
A b6viils diagnosztikai lehetségek és a betegségmddosi-
té hatdst gyogyszerek megjelenése segithet abban, hogy
az eddigi alapveten szupportiv terdpids szemlélet helyett
az arra alkalmas betegeknél a megtelel§ id6ben kurativ
céla kezelést (allogén transzplanticid) alkalmazzunk, il-
letve betegségasszocidlt tiinetek hatékonyabb kezelésével
(JAK-inhibitorok) a betegek életminéségét javithassuk.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, a kutatbmun-
ka anyagi timogatisban nem részesiilt

Szerzoi munkamegosztis: S. Zs., M. 1.: Az irodalmi étte-
kintés és a dolgozat megirasa. B. Z., I. A.: Az irdnyelvek,

ajanlisok megfogalmazisa. A cikk végleges valtozatit va-
lamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.

2016 m 157. évfolyam, 39. szam

ORVOSI HETILAP



Irodalom

(1]

[2]

(3]

[4

—

(5]

[6]

[7]

[8

—

[9

—

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

Moulard, O., Mehta, ]., Fryzek, J., et al.: Epidemiology of mye-
lofibrosis, essential thrombocythemia and polycythemia vera in
the European Union. Eur. J. Hematol., 2014, 92(4), 289-297.
Titmarsh, G. J., Duncombe, A. S., McMullin, M. F., et al.: How
common are myeloproliferative neoplasms? A systematic review
and meta-analysis. Am. J. Hematol., 2014, 89(6), 581-587.
Dombi, P, 1ilés, A., Demeter, J., et al.: Development of the Phila-
delphia-negative chronic myeloproliferative neoplasia registry in
Hungary. [Philadelphia-negativ krénikus myeloproliferativ neo-
plasia regiszter magyarorszigi létrehozasa.] Orv. Hetil. 2016,
157(3), 98-103. [Hungarian]

Campbell, P. J., Green, A. R.: The myeloproliferative disorders.
N. Engl. J. Med., 2006, 355(23), 2452-2466.

Visfelds, J., Andersson, M.: Pathoanatomical aspects of malignant
haematological disorders among Danish patients exposed to tho-
rium dioxide. APMIS, 1995, 103(1), 29-36.

Anderson, R. E., Hoshino, T., Yamamoto, T.: Myelofibrosis with
myeloid metaplasia in survivors of the atomic bomb in Hiroshi-
ma. Ann. Intern. Med., 1964, 60(1), 1-18.

Akada, H., Yan, D., Zou, H., et al.: Condotional expression of
heterozygous or homozygous Jak2V617F from its endogenous
promoter induces a polycythemia vera-like disease. Blood, 2010,
115(17), 3589-3597.

Cervantes, F.: How I treat myelofibrosis. Blood, 2014, 12417),
2635-2642.

Klampfl, T., Gisslinger, H., Harutyunyan, A. S., et al.: Somatic
mutations of calreticulin in myeloproliferative neoplasms. N.
Engl. J. Med., 2013, 369(25), 2379-2390.

Tefferi, A.: CME information: Primary myelofibrosis: 2014 up-
date on diagnosis, risk-stratification and management. Am. J.
Hematol., 2014, 89(9), 915-925.

Vannucchi, A. M., Lasho, T. L., Guglielmelli, P, et al.: Mutations
and prognosis in primary myelofibrosis. Leukemia, 2013, 27(9),
1861-1869.

Boveri, E., Passamonti, F., Rumi, E., et al.: Bone marrow mi-
crovessel density in chronic myeloproliferative disorders: a study
of 115 patients with clinicopathological and molecular correla-
tions. Br. J. Haematol., 2008, 140(2), 162-168.

Medinger, M., Skoda, R., Gratwobl, A., et al.: Angiogenesis and
vascular endothelial growth factor/receptor expression in myelo-
proliferative neoplasms: correlation with clinical parameters and
JAK2-V617F mutational status. Br. J. Haematol., 2009, 146(2),
150-157.

Xu, M., Bruno, E., Chao, J., et al.: Constitutive mobilization of
CD34* cells into the peripheral blood in idiopathic myelofibrosis
may be due to the action of a number of proteases. Blood, 2005,
105(11), 4508—4515.

Ferrant, A., Rodhain, J., Cauwe, F., et al.: Assessment of bone
marrow and splenic erythropoiesis in myelofibrosis. Scand. J.
Haematol., 1982, 29(5), 373-380.

Emanuel, R. M., Dueck, A. C., Geyer, H. L., et al.: Myeloprolit-
erative neoplasm (MPN) symptom assessment form total symp-
tom score: prospective international assessment of an abbreviat-
ed symptom burden scoring system among patients with MPNs.
J. Clin. Oncol., 2012, 30(33), 4098—4103.

Kribling, T, Balassa, K., Megyyesi, N., et al.: Complex molecular
genetic diagnostic algorithm in the diagnosis of myeloprolifera-
tive neoplasms. [Komplex molekuldris genetikai vizsgdlati algo-
ritmus myeloproliferativ neoplasidk diagnosztikdjiban.] Orv.
Hetil., 2014, 155(52), 2074-2081. [Hungarian |

Vannucchi, A. M., Barbui, T., Cervantes, F, et al.: Philadelphia
chromosome-negative chronic myeloproliferative neoplasms:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann. Oncol., 2015, 26(Suppl. 5), v85-v99.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

Arber, D. A., Orazi, A., Hasserjian, R., et al.: The 2016 revision
to the World Health Organization classification of myeloid neo-
plasms and acute leukemia. Blood, 2016, 127(20), 2391-2405.
Kvasnicka, H. M., Thiele, ].: Prodromal myeloproliferative neo-
plasms: the 2008 WHO classification. Am. J. Hematol., 2010,
85(1), 62-69.

Barbui, T., Thiele, ., Passamonti, F., et al.: Survival and disease
progression in essential thrombocythemia are significantly influ-
enced by accurate morphologic diagnosis: an international study.
J. Clin. Oncol., 2011, 29(23), 3179-3184.

Cervantes, F., Dupriez, B., Pereira, A., et al.: New prognostic
scoring system for primary myelofibrosis based on a study of the
International Working Group for Myelofibrosis Research and
Treatment. Blood, 2009, 113(13), 2895-2901.

Passamonti, F., Cervantes, F., Vannucchi, A. M., et al.: A dynamic
prognostic model to predict survival in primary myelofibrosis: a
study by the IWG-MRT (International Working Group for My-
cloproliferative Neoplasms Research and Treatment). Blood,
2010, 115(9),1703-1708.

Gangat, N., Caramazza, D., Vaidya, R., et al.: DIPSS plus: A re-
fined Dynamic International Prognostic Scoring System for pri-
mary myelofibrosis that incorporates prognostic information
from karyotype, platelet count and transfusion status. J. Clin.
Oncol., 2011, 29(4), 392-397.

Andrikovics, H., Krahling, T., Balassa, K., et al.: Distinct clinical
characteristics of myeloproliferative neoplasms with calreticulin
mutations. Haematologica, 2014, 99(7), 1184-1190.

Tefferi, A., Lasho, T. L., Tischer, A., et al.: The prognostic advan-
tage of calreticulin mutations in myelofibrosis might be confined
to type 1 or type 1-like CALR variants. Blood, 2014, 124(15),
2465-2466.

Teffer, A., Guglielmelli, P, Lasho, T. L., et al.: CALR and ASXLI
mutations-based molecular prognostication in primary myelofi-
brosis: an international study of 570 patients. Leukemia, 2014,
28(7), 1494-1500.

Vannucchi, A. M., Guglielmelli, P, Rotunno, G., et al.: Mutation-
enhanced International Prognostic Scoring System (MIPSS) for
primary myelofibrosis: an AGIMM & IWG-MRT Project.
Blood, 2014, 124, 405.

Tefferi, A.: Management of primary myelofibrosis. 2015. www.
uptodate.com

Masszi, T.: Novel approaches in the diagnosis and treatment of
chronical myeloproliferative illnesses. [Ujdonsigok a krénikus
myeloproliferativ betegségek diagnoézisiban és kezelésében. ]
Magy. Belorv. Arch., 2014, 67(5), 354-357. [Hungarian ]
Martinez-Trillos, A., Gaya, A., Maffioli, M., et al.: Efficacy and
tolerability of hydroxyurea in the treatment of the hyperprolit-
erative manifestations of myelofibrosis: results in 40 patients.
Ann. Hematol., 2010, 89(12), 1233-1237.

Mesa, R. A., Steensma, D. P, Pardanani, A., et al.: A phase 2
trial of combination low-dose thalidomide and prednisone for
the treatment of myelofibrosis with myeloid metaplasia. Blood,
2003, 101(7), 2534-2541.

Quintds-Cardama, A., Kantarjian, H. M., Manshouri, T., et al.:
Lenalidomide plus prednisone results in durable clinical, histo-
pathologic, and molecular responses in patients with myelofibro-
sis. J. Clin. Oncol., 2009, 27(28), 4760-4766.

Kroger, N., Giorgino, T., Scott, B. L., et al.: Impact of allogenic
stem cell transplantation on survival of patients less than 65 years
of age with primary myelofibrosis. Blood, 2015, 125(21), 3347—
3350.

Krager, N. M., Deeyg, J. H., Olavarria, E., et al.: Indication and
management of allogeneic stem cell transplantation in primary
myelofibrosis: a consensus process by an EBMT/ELN interna-
tional working group. Leukemia, 2015, 29(11), 2126-2133.

[36] Jackel, N., Behre, G., Behning, A., et al.: Allogencic hematopoi-

etic cell transplantation for myelofibrosis in patients pretreated

ORVOSI HETILAP

2016 m 157. évfolyam, 39. szam



[40]

with the JAK] and JAK2 inhibitor ruxolitinib. Bone Marrow
Transplant., 2014, 49(2), 179-184.

[37] Verstovsek, S., Mesa, R. A., Gotlib, ], et al.: A double-blind, place-

bo-controlled trial of ruxolitinib for myelofibrosis. N. Engl. J.
Med., 2012, 366(9), 799-807.

[38] Hawrrison, C., Kiladjian, ]. J., Al-Ali, H. K., et al.: JAK inhibition

with ruxolitinib versus best available therapy for myelofibrosis.
N. Engl. J. Med., 2012, 366(9), 787-798.

[39] Mead, A. J., Milojkovic, D., Knapper, S., et al.: Response to rux-

olitinib in patients with intermediate-1-, intermediate-2-, and
high-risk myelofibrosis: results of the UK ROBUST Trial. Br. J.
Haematol., 2015, 170(1), 29-39.

Tefferi, A., Cervantes, F., Mesa, R., et al.: Revised response crite-
ria for myelofibrosis: International Working Group-Myeloprolif-
erative Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) and

FELHIVAS

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[41]

[42]

European LeukemiaNet (ELN) consensus report. Blood, 2013,
122(8), 1395-1398.

Tallarico, M., Odenike, O.: Secondary acute myeloid leukemias
arising from Philadelphia chromosome negative myeloprolifera-
tive neoplasms: pathogenesis, risk factors, and therapeutic strate-
gies. Curr. Hematol. Malig. Rep., 2015, 10(2), 112-117.

Lavi, N., Horowitz, N., Brenner, B.: An update on the manage-
ment of hematologic malignancies in pregnancy. Women’s
Health, 2014, 10(3), 255-266.

(Simon Zsofia dr.,
Debrecen, Nagyerdei krt. 98., 4032
e-mail: zsocogo@gmail.com)

folydirat-referatumok bekiildésére

A Semmelweis Egyetem Tovabbképzd Kozpontjanak dontése értelmében
2016. januar 1-jétél folyamatosan orvos-tovabbképzési pontokat kaphatnak a nemzetkézi,
impaktfaktoros folyéiratokban megjelent kdzlemények rovid dsszefoglalasanak, referatumanak bekuldéi.

Az Orvosi Hetilap hasabjain megjelend és kdzlésre elfogadott referatum utan 1 pont, félévente maximum
12 tovabbképzési pont gyiijthetd, amelyet félévente dsszesitve tovabbitunk a tovabbképzési kdzpontok felé.

Tavoktatassal szerzett pontokbdl évente legfeljebb 20 pont szamithaté be.

Aki tovabbképzési pontot kivan gydjteni, a referatum bekildésekor adja meg pecsétszamat.

Varjuk lelkes, tovabbképzési pontokat gydijteni kivand referaldink jelentkezését!

A referatum fejlécében az alabbi adatokat kérjiik megadni:

A cikk cime magyarul, zaréjelben az angol cim

A szerz6(k) neve (vezetéknév, a keresztnevet jeldlé betli(k) — 3 szerzdig, haromnal tobb szerzd esetén et al.),

a levelezé szerz6 neve, munkahelye és e-mail cime)

A folydirat neve — a szokasos nemzetkézi rovidités szerint (PubMed), évszam, kétetszam, flizetszam, a cikk

kezdd és utolso oldalszama

A referatumot elektronikus uton (Editorial Manager vagy e-mail: edit.budai@akademiai.hu) kérjik elkildeni.

2016 m 157. évfolyam, 39. szam

ORVOSI HETILAP



