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A myeloproliferativ betegségeket genetikai hdttertik alapjan Philadelphia-kromoszéma-pozitiv krénikus myeloid
leukaemia, illetve Philadelphia-kromoszéma-negativ klasszikus myeloproliferativ neoplasia csoportokra bonthatjuk.
Az utdbbiak hatterében a Janus-kindz-2 vagy a calreticulin gének mutdcioéi dllnak. Egy betegben a Philadelphia-kro-
moszoma-negativ és -pozitiv myeloproliferativ neoplasidk egyiittes elé6forduldsa irodalmi ritkasignak szamit. Mun-
kank soran az elmult 20 év alatt mintegy 120, krénikus myeloid leukaemids beteg hossza tavia kovetése kapesin azon
betegek klinikumat vizsgaltuk, akikben Philadelphia-kromoszéma-negativ myeloproliferativ neoplasidt is igazoltunk.
A Philadelphia-kromoszéma jelenlétét klasszikus citogenetikai és/vagy fluoreszcens iz situ hibridizacidéval mutattuk
ki, majd a képz8dott BCR-ABLI fazidés RNS mennyiségét kvantitativ, valds idejl polimeraz-lincreakciéval kovettiik.
A Janus-kindz-2 ¢s a kalretikulin gének mutdciéit szintén molekularis genetikai modszerekkel, mennyiségi allélspeci-
fikus polimeraz-lancreakciéval, illetve fragmensanalizissel mutattuk ki. A mutdns kléonok mennyiségének idébeli vél-
tozdsdnak, valamint a klinikai adatoknak a segitségével kovetkeztettiink a betegségek kialakuldsinak dinamikajara.
Munkénk sordn négy, Philadelphia-kromoszémit és a Janus-kindz-2 /calreticulin gén muticiéjat is hordozé esetet
azonositottunk. Egyes esetekben a klonok vetélkedése, mas esetben kozos klonban egyiittes el6forduldsuk volt meg-
figyelhetd. Az izolalt thrombocytosis a diagnoéziskor, valamint a célzott kezelés hatdsara javul6 genetikai eltérés mel-
lett a perzisztald vagy a fokoz6dd thrombocytosis hivhatja fel a figyelmet a két ritka hematoldgiai betegség tarsuldsa-
nak lehet8ségére. Eseteink felhivjdk a figyelmet arra, hogy a myeloproliferativ neoplasiak trsuldsa kevésbé ritka, mint
ahogy az irodalmi adatok sugalljak. Ha a betegség szokatlan megjelenést, vagy viselkedése ezt indokoltta teszi, fel-
mertilhet a Philadelphia-kromoszéma-pozitiv és -negativ myeloproliferativ neoplasidk tarsuldsinak gyanaja.
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Two myeloproliferative diseases in one patient — co-occurence of clones

Classical myeloproliferative diseases can be divided into Philadelphia chromosome-positive chronic myeloid leukemia
and Philadelphia chromosome-negative myeloproliferative neoplasm. The driver mutations of the latter occur in the
Janus kinase 2 or calreticulin genes. The coincidence of Philadelphia chromosome-negative and -positive myelopro-
liferative neoplasms in the same patient is exceptionally rare in the literature. During the long-term follow-up of our
120 patients with chronic myeloid leukemia, we investigated the clinical data of patients in whom Philadelphia
chromosome-negative myeloproliferative disease was also confirmed. Philadelphia chromosome was detected by clas-
sical cytogenetic methods and/or fluorescence 7z situ hybridization. The amount of BCR-ABLI fusion RNA was
monitored by quantitative real-time polymerase chain reaction. Mutations in the Janus kinase 2 and calreticulin genes
were detected by quantitative allele-specific polymerase chain reaction and fragment analysis. The dynamics of disease
development were inferred from the change in the amount of mutant clones over time and from the clinical data. We
identified four cases carrying both Philadelphia chromosome and Janus kinase 2 /calreticulin gene mutation. In some
cases, competition between the clones, in other cases their co-occurrence in a common clone was observed. Isolated
thrombocytosis at the time of diagnosis or persisting thrombocytosis during targeted therapy with good molecular
response may call attention to the possibility of the co-occurrence of the two diseases. Co-occurrence of Philadelphia
chromosome-positive and -negative myeloproliferative neoplasms is more frequent than the literature suggests. If the
disease has an unusual appearance, the association of the two myeloproliferative dieseases may be suspected.
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Roviditések

CALR = calreticulin; CML = (chronic myeloid leukemia) kro-
nikus myeloid leukaemia; FISH = fluoreszcens iz situ hibridi-
zacid; JAK2 = 2-es tipust Janus-kindz; LDH = laktdtdehidro-
gendz; MPL = trombopocetinreceptor; MPN = myeloproliferativ
neoplasia; PCR = (polymerase chain reaction) polimerdz-lanc-
reakcié; TKI = tirozin-kinaz-inhibitor

A Dameshek [1] altal egy csokorba gytjtott klasszikus
myeloproliferativ betegségeket a citogenetikai vizsgdla-
tok Philadelphia-kromoszéma-pozitiv kronikus myeloid
leukaemidra (CML) és Philadelphia-kromoszéma-nega-
tiv, mai nevén myeloproliferativ neoplasiara (MPN) osz-
tottdk. A dichotomiit tovibb erGsitette a 2-es tipusa
Janus-kindz (JAK2) V617F-muticidjanak felfedezése,
amely kiilonosen polycythaemia veraban (>95%-ban
pozitiv), de mas MPN-ben (esszencialis thrombocythae-
midban és primer myelofibrosisban) is diagnosztikus
értékd. A muticié megismerésének évében (2005-ben)
Houstonban 374 beteg vérmintajabol végzett vizsgila-
tok szerint a polycythaemia verds betegek 86%-a, a mye-
lofibrosisos betegek 95%-a volt pozitiv, de 99 CML-be-
teg egyikében sem talaltak JAK2V617F-mutacié-poziti-
vitast [2]. Ezt az eredményt tgy altalanositottak, hogy a
Philadelphia-kromoszéman jelen levé6 BCR-ABLI gén-
fazi6 és az MPN-ek molekuldris ,,markerei” kolesonosen
kizarjidk egymadst: egy betegben vagy az egyik-, vagy a
masikféle muticié fordul el6. Az Egészségiigyi Vilig-
szervezetnek (WHO) a haematopoeticus malignitisokra
vonatkozo, jelenleg is érvényben levs, 2016. évi oszta-
lyozasa a BCR-ABLI jelenlétében kizarja az esszencialis
thrombocythaemia és a primer myelofibrosis lehetd-
ségét, mig az MPN-ck ,driver” muticidinak jelenléte
(a JAK2, kalretikulin /CALR ] vagy trombopoctinrecep-
tor [MPL] géneket érintve) megerdsiti a BCR-ABLI-
negativ neoplasia jelenlétét. De van egyiittélés a valas
utan? Négy esetiink nemcsak a tdrsuldst, hanem a hema-
tologiai diagnosztika és a kezelési lehetéségek negyed-
szazados fejlédését is illusztrilja.

Esetismertetések

Elsd eset

A kezei évek 6ta tarté zsibbadasarél panaszkodo, 47 éves
nébeteget vérképeltérései miatt elészor 1996 februdrja-
ban littuk ambulancidnkon. Lépe nem volt tapinthato.
Vérképét izoldlt thrombocytosis jellemezte (hemoglo-

bin: 110 g/1, fehérvérsejtszam: 4,9 G/1, thrombocyta-
szam: 713 G/1, LDH: 468 U /I; kvalitativ vérképe nor-
malis volt). A csontvel$ aspirditumaban koérjelzé eltérést
nem lattunk, azonban a kromoszémavizsgilatndl talalt
Osszes mitdzis Philadelphia-kromoszéma-pozitiv volt.
(Az eredményt a fél évvel kés6bbi vizsgilat is megerdsi-
tette.) Az ezek alapjan CML-nek minésiils betegséget az
1996-ban a leghatékonyabbnak tartott interferonnal
kezdtiik kezelni. A beteg a kezelés alatt nem lett anaemi-
as, enyhe leukocytopenidja volt, thrombocytaszima nor-
malizdlédott. 2001-t8l a szajaban észlelt lichen ruber
planusnak megfelel$ eltérések (interferon-mellékhatas?)
és a kozel normilis periférids sejtszamok miatt az inter-
feronkezelést elhagytuk. A negyedévente, majd egyre
ritkdbban végzett ellenGrzéseknél 2016-ban II. tipusa
CALR-muticiot igazoltunk, de ezt korabbi vérmintai-
bol visszamendleg is kimutattuk 2007-ben. (2002-t6l
2010-ig a BCR-ABLI ismételten PCR-negativ volt.)
Utols6, 2019-ben végzett kontrolljakor a vérképe nor-
milis, nincs thrombocytosisa.

Masodik eset

2001-ben egy 43 éves nébetegnél thrombocytosist és
magasabb LDH-szintet talaltak. Az emiatt végzett csont-
velGvizsgalatndl extrém mértékd és kifejezett morfologiai
valtozatossigot mutatd dysplasticus megakaryocytosist,
valamint difftz, finom, helyenként vaskos rostokat is tar-
talmaz¢ fibrosist laittak. A BCR-ABLI jelenlétét kizartdk.
A 2002-t6l ambulancidnkon gondozott beteg 1épe nem
volt tapinthaté, hemoglobinszintje és fehérvérsejtszaima
normalis, thrombocytaszama emelkedett (619 G/1) volt.
Thrombocytosisa miatt aszpirin és kis adag (500-1000
mg) hidroxiurea szedését ajanlottuk. Diagnézisunk esz-
szencidlis thrombocythaemia volt. 2014-re a koribban
alig tapinthaté 1ép a bordaivet 2 harantujjal meghalado
nagysagot ért el. Ekkor fehérvérsejtszama mérsékelten
emelkedett (19,74 G/1), thrombocytaszama 371 G/1
volt. A molekuldris genetikai vizsgilat a JAK2 V617F-
mutacié jelenlétét kizarta, és CALR-mutacié jelenlétét
igazolta. Normalis thrombocytaszamara tekintettel hid-
roxiurea-adagjat napi 500 mg-ra csokkentettiik. 2016-ra
a thrombocytaszam emelkedése nélkil jelentSs leukocy-
tosist (60,95 G/1), a kvalitativ vérképben balra tolodast
és LDH-emelkedést észleltiink. A csontvel§-aspirdtum-
bdl tortént citogenetikai vizsgdlat a mitdzisok 95%-aban
Philadelphia-atrendezédést  igazolt. Imatinibkezelést
kezdtiink. Ennek hatdsara a fehérvérsejtszam 5 hét mulva
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1. dbra A fehérvérsejtszam, a hemoglobin és a thrombocytaszam mennyiségi valtozdsa a harmadik beteg esetében

Fvs = fehérvérsejtszam; Hb = hemoglobin; HU = hidroxiurea; Thr = thrombocytaszdm

9,5 G/l-re csokkent, de a fenntartott hidroxiurea-adas | Harmadik eset
ellenére thrombocytaszima 957 G/1-re emelkedett. Leg-
utébbi (2021, januar) ellendrzésekor splenomegalidt | A jelentSs leukocytosis (>100 G/1), basophilia, throm-
(2u) és anaemidt észleltiink, a periférian dacryocytosist, | bocytosis ¢s splenomegalia miatt mdr elkezdett hidroxiu-
normoblastokat és néhany myelocytat littunk. Kombindlt | rea-kezelésben részestils 74 ¢ves férfi beteget 2008-ban
célzott kezeléssel BCR-ABLI-gatl6 imatinib, JAK-gatly | tovibbi vizsgilatok végzése c€ljabol utaltdk ambulanci-
ruxolitinib, valamint hidroxiurea mellett idénként transz- | dnkra. (Ekkor a hemoglobin 125 g/1, a fehérvérsejtszam
fazios kezelésre szorul. CML-je major molekuldris re- | 66,7 G/1, a thrombocytaszam 1285 G/1, az LDH 941
missziéban van (BCR-ABLI-szint <0,1% a nemzetkoézi | U/1 volt.) A csontvel§ citogenetikai vizsgilatakor mind
skalan), mig CALR-muticidja magas allélfrekvencidval | a 20 vizsgalt mitézisban Philadelphia-kromoszémat ta-

(mintegy 50%-ban) van jelen. laltunk. Az immar citogenetikai vizsgalattal is igazolt
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2. dbra A BCR-ABLI és a JAK2 mennyiségi valtozdsa a harmadik beteg esetében

BCR-ABLI IS = BCR-ABLI-expresszié a nemzetkozi skilin; HU = hidroxiurea; JAK2 = 2-es tipust Janus-kindz
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CML miatt az addig alkalmazott hidroxiurea-kezelést a
BCR-ABLI-tirozin-kindz-inhibitor (TKI) dasatinib ada-
sara valtottuk. Hat hét alatt a fehérvérsejtszam (4,46
G/I) és a thrombocytaszam (284 G/1) is normalizalo-
dott, az LDH 348 U /l-re csokkent. A panaszmentessé
valt beteg vérképe két évig normilis volt, és BCR-—
ABLI1/ABLI szintje fél év alatt 0,683%-ra, majd 0,061%-
ra csokkent. 2010 8szétdSl azonban fél év alatt a throm-
bocytaszam jelentSs emelkedését (2011 januarjara 1086
G/1) észleltitk. A BCR—-ABLI-TKI folytat6lagos addsa
cllenére észlelt terdapids kudarc miatt a CML-tdl fiigget-
len okot keresve JAK2 V617F-muticiot sikertilt igazol-
nunk. A betegnek a BCR-ABLI-TKI imatinibbel valé
kezelését a hidroxiurea (vissza)addsival egészitettiik ki.
2011 jaliusira a beteg thrombocytaszima 320 G/1-re
csokkent. A gyogyszerek rendelhet&sége miatt hiromha-
vonta ellendrzott beteg vérképe 1ényegében mindvégig
normdlis maradt, CML-je mély molekularis remisszio-
ban van (BCR-ABLI <0,01% a nemzetkozi skalin).
2018-t6l a korabbi kezelések alatt tapinthatatlanna valt
lépe novekedni kezdett, mérsékelt leukocytosisa mellett
a periférids kenetében dacryocytikat és magvas vorosvér-
sejteket lattunk. Anaemidja miatt ismételten transzflizié-
ra szorul. A splenomegalidja és thrombocytosisa miatt
megkisérelt JAK-inhibitor ruxolitinibet nem birta szed-
ni, jelenleg hidroxiuredt, anagrelidet és 300 mg imatini-
bet kap.

A beteg hematoldgiai és genetikai valtozasait az 1. és
2. abra mutatja.

Negyedik eset

2007-ben a 64 éves nébeteg tervezett szivmiitéte (aorta-
billenty(i-stenosis) elStt végzett vizsgilatok soran észlel-
ték a vérképeltérését. Fizikalis vizsgilattal a sziv felett
holosystolés zorejt lehetett hallani és surrandst tapintani.
A 1ép 4 ujjal ért a bordaiv alid. Anaemiis volt (hemoglo-
bin: 96 g/1), a reticulocytaarany 24,8%o volt; a normalis
fehérvérsejt- és thrombocytaszam ellenére vérképében
polychromasia, dacryocytak, néhany fiatalabb granulo-
poeticus sejt és thrombocyta-anisocytosis volt lathato.
A primer myelofibrosis fenndlldsit a JAK2V617F-muta-
cio erdsitette. Megfelel§ elGkészitést javasolva, hema-
tologiai betegségét nem talaltuk a tervezett miitétet
kontraindikalé stlyossiguinak. 2008-ban a betegnél hid-
roxiurea-kezelést kezdtiink, amely anaemiijat, spleno-
megalidgjat és LDH-jat atmenetileg csokkentette. 2012
augusztusiban azonban fehérvérsejtszama a myelofibro-
sisban szokasos mértéket jelentésen meghaladéd szintre
(71,72 G/1) emelkedett. A CML-gyantt fluoreszcens
in sitn hibridizaci6 (FISH: 180,/200 BCR-ABL-pozi-
tiv) és molekularis vizsgélat (b3a2 BCR-ABLI) igazolta.
Ugyanekkor IgGh monoklonalis gammopathiat is észlel-
tink. A beteg az elkezdett imatinibkezelést szemhéjduz-
zanat miatt elutasitotta, a daszatinibet pedig rossz kozér-
zetre hivatkozva nem szedte. Bar a hidroxiurea-kezelés a
hematolégiai paramétereit javitotta, a BCR-ABLI-gatl6
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kezelést sziikségesnek tartva nilotinib addsdra tértiink at.
A 2017-t6] anaemidja miatt transzfziés kezelésre szoru-
16 beteg leukocytosisa fokozodott, kenetében leukoery-
throblastosist lattunk, thrombocytopenias volt. A csont-
vel§ szovettani vizsgilata fibroticus atépiilést, hipo-
cellularitist, polymorph megakaryocytikat, valamint
csont-tjonnanképz8dést mutatott. Ekozben a véres
székletiirités miatt végzett rektoszkdpia neuroendokrin
carcinomit igazolt. Az elkezdett onkolébgiai kezelést sok
panasszal viselte, majd otthondban 2020 janudrjaban exi-
talt.

Megbeszélés

A Kklasszikus myeloproliferativ betegségek diagnoézisa a
beteg panaszai, fizikilis vizsgdlata és a vérkép mikroszko-
pos megtekintése alapjan nagy pontossiggal megallapit-
hat6. Am a CML diagnézisanak immar évtizedek 6ta a
Philadelphia-kromoszéma kimutatasa és/vagy a BCR-
ABLI tazibs gén igazoldsa a sine qua nonja. Genetika és
betegség ilyen kizdrdlagosnak mondhaté 6sszekapcesolod-
ddsa a tobbi myeloproliferativ korképre nem jellemzé, de
a JAK2-; a CALR-, illetve a MPL-muticié igazoldsa a
diagnoézisukat donté moédon erdsiti. A CML és egyik
vagy midsik Philadelphia-kromoszéma-negativ myeloid
neoplasia tarsulasit genetikai nyelvre leforditva jellemzé
aberraciéik (BCR—ABLI-transzlokicio, illetve a JAK2-
vagy a CALR- vagy az MPL-mutici6) azonos id6ben
vagy egymast kovetSen torténd kimutatasa teszi kikezd-
hetetlenné.

A bevezetésben mir idézett 2005-6s kozleményben
Jelinek és mitsai [2] egymdast kolcsondsen kizdrénak
(mutually exclusive) tartjdk a BCR—-ABLI-transzlokicio
és a JAK2-mutici egy betegben torténd megjelenését.
A dolgozat publikaldsa 6ta ez a kategorikus megallapitas
cifolé frasok célpontja. Osszekapcsolddasuk ritkasigat
azonban jél mutatja, hogy napjainkig a legtobbszor csak
egy-egy, legfeljebb néhany sajit esetrél sz616 beszamolot
olvashatunk [ 3, 4]. A szerzSk ezért elGszeretettel katalo-
gizaljak a korabbi eseteket vagy a ,,szomszédsigbol”
gyljtenek hasonlokat. Raritdsukra példa, hogy Soderquist
és mitsai hiarom intézet 10 éves adatbazisiban szerepld
1570 CML-beteg koziil 6 esetben taladltak BCR—ABLI-
hez tarsultan JAK2-pozitivitast (0,4%) [5], majd hirom
misik intézetbdl tovabbi 5 ilyen esetet binyasztak eld.
A Miincheni Leukaemia Laboratériumban 10 év alatt
(2005-2014) vizsgilt 10 875 myeloproliferativ beteg
mintdibodl 23 esetben (0,2%) észleltek hasonld kettds po-
zitivitast [6]. 8 sajat eset alapjan azonban ezeket az ese-
teket Kandarpa és mtsai mar szignifikins gyakorisaga-
nak mondjik [7]. Lorenzo és mtsai az irodalomban taldlt
kozlések alapjan a betegségek egymdsutdnisagat is vizs-
galtak, és azt talaltak, hogy tobb a myeloproliferativ be-
tegséget (sokszor polycythaemia vera, de esszencialis
thrombocythaemia és primer myelofibrosis is lehet) ko-
vet§ CML (n = 15), mint a forditottja (n = 9) és sok az
cgy idében felismert CML/MPN eset (21) [4]. Rokon
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vondsaik miatt az egy idSben felismert esetekben nehéz,
néha csaknem lehetetlen egy definitiv klinikai diagnoézis
megallapitdsa. A mdisodikként felismert, immar minden
esetben kettés betegség besoroldsira ez fokozottan igaz.
Bader és Dreiling attekintésébdl az deriilt ki, hogy a Phi-
ladelphia-kromoszéma-negativ myeloproliferativ beteg-
ség utan dtlagosan 10,6 év telik el az ezt kovet6 CML
felismeréséig, mig a CML-t atlagosan 5,4 évvel koveti a
BCR-ABLI-negativ myeloproliferativ betegség (a leg-
tobbszor myelofibrosis) diagnozisa [3].

A Glivec hazai bevezetése 6ta az ltalunk gondozott
mintegy 120 CML-beteg koziil (eddig) 4 kettds esetet
észleltiink. Egyik betegiinknél (2. eset) esszencialis
thrombocythaemia utin 13, egy mdsikndl (4. eset)
primer myelofibrosis utin 5 évvel diagnosztizaltunk
CML-t. Harmadik esetiink nagyon nagy thrombocyta-
szammal jar6 CML-jét rovid idén belil (~2 év) JAK2-
pozitiv esszencidlis thrombocythaemia, majd myelofib-
rosis kovette. E két koriilmény miatt a két betegség
egyidejd indulasit feltételezziik. Az erGsebb betegség
(CML) dominancidja nehezitette a gyengébb (esszencia-
lis thrombocythaemia) felismerését, de a CML eredmé-
nyes kezelése segitette a diagnozis késébb tortént ponto-
sitdsait. A kett@s betegségek gyakran — mint hirom
betegiinknél is — myelofibrosissal végz&dnek.

Négybdl hirom betegiink thrombocytosissal induld
torténete miatt is indokolt a "CML ¢és thrombocythae-
mia’; illetve a ’CML-es thrombocytosis’ megbeszélése.
1998-ban a londoni Hammersmith Koérhdzbol John
Goldman tarsszerzGségével 7 Philadelphia-kromoszo-
ma-pozitiv esszencialis thrombocythaemids esetet kozol-
tek [8]. Azt talaltik, hogy az ilyen betegek prognézisa
kedvez6tlenebb, mint a citogenetikai eltérést nem muta-
té thrombocythaemidsoké, és elérelitéan feltételezték,
hogy klinikai kiilonbségeiket mas genetikai eltérések is
magyarazhatjak. Pajor és munkacsoportja miskolci klini-
kusokkal (Radvanyi Gaspar és Nagy Zsolt) egyiittm-
kodve az esszencidlis thrombocythaemia jellegzetes mor-
foldgiai eltéréseivelindulé Philadelphia-kromoszéma- és/
vagy BCR-ABLI-pozitiv eseteket kozoltek 2003-ban
[9]. Rice és misa a két tipusos esszencidlis thrombocy-
thaemias betegiiknél (igaz, mindketténél négy év eltel-
tével) diagnosztizalt CML miatt minden esszencialis
thrombocythaemids  betegnél  rutinkdvetelménynek
tartjak a Philadelphia-kromoszéma-aberracié kizarasat
[10]. Findakly és mtsai a 2000 és 2020 kozti angol nyel-
vii irodalomban mind6ssze 20 olyan, izolalt thrombocy-
tosisos beteget talaltak, akiknél a genetikai vizsgalatokkal
CML volt megallapithat6 [11]. A betegek thrombocyta-
szamanak dtlaga 1923 G/I volt, de 7 betegnél ,,csak”
584 és 746 G/1kozé es6 értékek voltak. A betegek kozel
tele (7/17) tiinetmentes volt. Egyetlen betegnél sem ta-
laltak JAK2-, CALR-, illetve MPL-muticiét. A betegek
tobbsége fiatal (atlagéletkor 40,5 év) és né (13 nd és
7 férfi) volt. Lin és mitsai a CML-es thrombocytosis
prognosztikai jelent&ségét vizsgaltak [12]. 22 olyan be-
teg koérlefolyasat elemezték, akiknek a diagnézisuk ide-
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jén extrém thrombocytosisuk (>1000 G/1) volt. Ezek a
betegek TKI-kezelés hatasara a kisebbnek indul6 throm-
bocytaszdmtt betegeknél késébb keriiltek molekularis
remisszidéba, és eseménymentes talélésik is rovidebb
volt.

A kozleményiinkben szereplé els6, 1996-ban Phila-
delphia-kromoszéma-pozitiv thrombocythaemiasnak
(713 G/1) mondott beteg CML-je interferonkezelésre
gyogyult, és thrombocytosisa is megsziint. Thrombocy-
tosisat az évtizeddel kés6bb igazolt CALR-muticidval
magyarazzuk, de ez a kezdettSl meglévs aberracioé vialto-
zatlan kimutathat6siaga ellenére klinikai-hematolédgiai
szempontbol néma maradt. Lehetséges, hogy a TKI-ke-
MPN kezelésében kaphat szerepet [13, 14]?

A harmadikként bemutatott id6s férfi betegiink
thrombocytosisit CML-tiinetnek gondoltuk, amit a da-
szatinibkezelés hatdsira normalizal6dé sejtszam is erd-
sitett. Két évvel kés6bb a normalis fehérvérsejtszam és
major molekularis valasz ellenére Gjra megjelend throm-
bocytosis hitterében JAK2V617F-mutaciét igazoltunk,
ami a CML esszencidlis thrombocythaemiaval valé tarsu-
lasat bizonyitotta. A betegnek a TKI-kezelésre refrakter
thrombocytosisa a két betegség kilondllisat valdszi-
nsiti.

Maisodik betegiink 2001-ben diagnosztizilt betegsé-
gét a periférias vérkép adatai alapjan thrombocythaemid-
nak mondtuk, amit a szovettani vizsgalatnal taldlt mega-
karyocyta-kép ¢és a késGbb felfedezett és kimutatott
CALR-mutici6 igazolt. A hidroxiurea a periférids sejt-
szamait tartésan normadlis szinten tartotta, de az induldst
kovetd 13. évben kezd6dd leukocytosis hétterében
CML-t igazoltunk. Esetinkh6z hasonléan Curtin és
Wablin is egy hidroxiuredval tartésan és eredményesen
blokkolt thrombocythaemia CML-es ,,attorését” kozli
[15, 16]. Imatinibkezelésre a fehérvérsejtszim normalis
értékre (60,95-161 6,3 G/1-re) csokkent, de egyidejileg
a thrombocytaszam jelentGsen (333-rél 553 G/l-re)
emelkedett. A csak BCR-ABLI-pozitiv klont gatlé TKI-
kezelés a libikokat visszaforditotta: fehérvérsejtszama
normalizdlédott, a CML major molekuldris remisszioig
jutott, de thrombocytaszima emelkedett. Ez az eset is a
klénok és ezek gyogyszer indukilta ellentétes viselkedé-
sét igazolja.

Négy betegiink koziil ketténél CALR-muticio volt a
CML ,partnere”. Ez az irodalomban olvashat6é kettds
betegségekben talaltnil nagyobb ariny. 2013-ban a
CALR-muticiét és klinikai jelent&ségét felismerd
Klampfl és mtsai [17] a JAK2- és MPL-muticié-negativ
thrombocythaemias betegek 67%-aban talaltak CALR-
mutaciot, ami jol egyezik a 289 esszencialis thrombocy-
thaemias betegiinknél kimutatott 33%-os incidenciaval
[18]. Az MPN-ek koziil az esszencialis thrombocythae-
mia a legjobb prognézist betegség, a betegek életkildtd-
sai alig rosszabbak a korban és nemben illesztett csopor-
tokéindl [19]. A CALR-pozitiv thrombocythaemids
betegek thrombosishajlama nagyobb thrombocytasza-
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muk ellenére kisebb, és ezért betegségiik is kedvez6bb
lefolyast, mint a JAK2-pozitiv betegeké. Liu és misai a
PubMed adatbazisiban sajat esetiikkel egytitt 13 CALR-
és BCR-ABLI-pozitiv beteg koziil 8 esetben taldltak
CALR-pozitiv thrombocythaemiat vagy myelofibrosist
els§ betegségnek, melyet 2-23 évvel kovetett a CML
[20].

A tirsul6 muticidk a legtobbszor nem egyforman
»Herések”. A CML gyakran szekunder, de még szubklo-
nélisan is sokszor domindns mutacié. A CML , expresszi-
vitasait” a BCR—ABLI-gatlok jelentGsen csokkenthetik,
akdr eliminalhatjak (21, 22]. Inami és mtsai egy hat éven
t interferonnal és hidroxiuredval kontrollalt CML-beteg
kezelését daszatinibre cserélték, ami a kronikus myeloid
lekaemia regresszidjat, de az addig vélhetGen elnyomott
polycythaemia aktivalodasat idézte el [23]. A gyantt a
beteg tarolt mononuklearis sejtjeiben a betegsége kezde-
tété] kimutathaté JAK2-pozitivitds igazolta. Ime egy hat
éven at versengd tarsbérlet. A CALR sokszor gyengébb,
olykor szubklinikai eltérés. A myelofibrosisba transzfor-
milodo esetekben a csontvel6i megakaryocytosis jelen-
tOs szerepére utal, hogy az esszencialis thrombocythae-
mia (ritkibban a polycythaemia vera) terminalis, alig
befolydsolhaté végstidiuma [24].

A két betegség viszonyit, dsszekapcsolodasuk idejét és
modjat in vitro sejttenyésztéses és molekularis genetikai
vizsgalatok segitették. A kettSs betegségek egymastol
fiiggetlenek, csak egymas mellett 1étez6 korképek vagy
egymashoz szorosan, s6t egymasba kapcsol6dé szubklo-
ndlis (a masodik betegség egy mar meglévd elsére felka-
paszkodd) betegségek is lehetnek. Az el6bbit meggyGz6-
en mutatja Zhou és mtsai [25] eredménye, akik polycy-
thaemia verdban és CML-ben egytittesen szenvedd bete-
giikegy sejtbsl (CD34*CD38 sejtbdl) induld koldnidiban
vagy csak BCR—-ABLI-, vagy csak JAK2-aberraciot talal-
tak. Ez a két betegség egymistdl fiiggetlen viszonydt mu-
tatja. Bornhiuser és kollégii viszont a myelofibrosis és
CML miatt vizsgilt betegiik periférids vérébdl nové gra-
nulocytakolonidkban a  JAK2-muticié mellett BCR-
ABLI-4trendez6dést is, de az erythroid kolénidkban csak
JAK2-mutaciot taldltak, BCR—ABLI-t egyben sem [26].
Ebbdl arra kovetkeztettek, hogy a JAK2-pozitiv klon ko-
rabban indult, és a CML erre csak masodik 1épcsGben
(second hit), médr a myelopoesis irinydba differencialédo
progenitorok szintjén kapaszkodott fel. Hasonlé szub-
klonalis CML-eseteket mas csoportok is kozoltek [27-
29]. A két betegség indulhat egymast kovetSen, szekven-
cidlisan [30], de szinkrén is [31]. Viszonyuk jellemzd
vonasa a klonok vetélkedése, ami kiilonosen a ,,tarsbérlet-
ben” €16 betegségek eseteiben és a legtobbszor a célzott
gyogyszeres kezelések alkalmazasa kapcesan szembetind:
az egyik szuppresszidja a masiknak proliferacios elényt
biztosit. Tobbszor egy ,hiberndlt” MPN a dominans
CML eredményes kezelése utin manifesztilodik. Még
»mélyebbre” vezetnek a sejtek jellemz6 ,,driver” mutaci-
o1 mellett talalhaté, patogenetikailag fontos vagy csak
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tarsutas (?) aberraciok. Ujgenericiés moédszerekkel epi-
genetikai vagy onkogén muticiok CML- vagy MPN-
klénhoz kot6dését vagy mindkettében a kimutathatdsa-
gukat igazoltik [6, 7]. Segitségiikkel képet kaphatunk a
CML, illetve MPN , driver” muticiéinak megjelenését
megel6z8 (alkalmanként kovetd) genominstabilitasnak
jelolt torténésekrdl és ezeknek a betegségek fejlédésében
jatszott szerepérdl. Egyszertibben fogalmazva: a CML és
a Philadelphia-kromoszéma-negativ MPN-ek egy mar 1¢-
tez$ klondlis sejtpopulicié késébbi 1épésben induld be-
tegségei [26, 32, 33].

Kovetkeztetés

A jézanul gondolkodé klinikus, ha periférids cytosis mi-
att vizsgilt betegénél Philadelphia-kromoszéma- vagy
JAK2-pozitivitast talal, akkor ezzel megelégszik, diag-
nézist mond, és nem keresi a tobbi aberraciot. De keres-
se, ha a betegség szokatlan megjelenésti, vagy viselkedé-
se ezt indokolttd teszi. Kordbban sokan a kettds esetek
rosszabb kezelési eredményeit panaszoltik, tobben (mi
is) a rendelkezésiinkre 4ll6 gyogyszerekkel az egyedi
esetekben j6 hatasossigot észlelhetiink. A CML klonilis
evolucidjanak ismeretében és a hatékony TKI-kezelések
eredményei miatt kiillonosen a CML, de a szov6dmé-
nyek elhdritdsa és a progresszié lassitisa miatt minden
tarsult betegség id6ben torténd felismerése és a helyzet-
hez igazodo kezelése kotelez6 feladat. A BCR-ABLI-
célzas kivalo hatasa mellett néhany JAKZ2-antagonista
szerrel elért reménykeltd eredményrdl és a pegilalt in-
terferonok MPN-ekben valé alkalmazisarél is olvasha-
tunk [13, 14, 23-25]. Az els6ként bemutatott beteget
negyedszdzada diagnosztizaltuk. Betegségét sokaig
interferonra gyogyult CML-es thrombocytosisnak gon-
doltuk. Ma ez per definitionem kizart. Masodik, elGszor
20 éve vizsgalt betegiink thrombocythaemiijanak okat
a 12 évvel késébb felfedezett CALR-mutacié erGsitette
meg. Harmadik, kozel 15 éve gondozott betegiink
thrombocytosisainak hatterében két motort (driver):
BCR-ABLI-et és a kordbban megismert JAK2-mutaci-
ot feltételeztiik. Dolgozatunk a hematoldgiai diagnosz-
tika és terdpia negyedszizados fejlédésének egy szeletét
is mutatja. Az onkohematolégiai betegségek megisme-
résében a molekuldris genetika, kezeléstikben a célzott
terapias lehet6ségek megnyilasa a hematologia ,,rend-
szervaltasat” jelentik.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa és a kapcsolo-
dé kutatébmunka anyagi timogatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: F. S.: A betegek kezelése, adat-
gy(jtés, a klinikai adatok elemzése, a kézirat megirasa.
R.J.: A betegek kezelése, adatgydjtés. K. A.: A citogene-
tikai vizsgilati eredmények értékelése. K. K.: A moleku-

2022 m 163. évfolyam, 28. szam

ORVOSI HETILAP

t to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded ©03/08/23 09:32 AM UTC



laris genetikai vizsgdlati eredmények értékelése. M. N.:
A vizsgilati eredmények értékelése, a kézirat megirdsa.
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A kéziratot valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta. [171

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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