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A kronikus mieloproliferativ neoplazmak koziil a legkedve-
z6tlenebb progndzisi megbetegedés a primer mielofibro-
zis. A korkép kialakulasaban szerepet jatszo, proliferaciot
serkent6 mutacidk tekintetében az elmult évtized szamos
Uj ismeretet hozott. A JAK2, MPL és CALR gének egymast
kdlcsdndsen kizard mutacidi a betegek 90%-aban kimu-
tathatok. A betegség progndzis szempontjabol heterogén,
a betegek varhato tulélése egy évtdl akar egy évtizednél hosz-
szabb iddre is nydlhat. A progndzis megitélését prognosztikai
pontszamok segitik. A korkép kezelésének célja a mortalitas
csokkentése, illetve a tarsulé morbiditasi tényezdék, koztik
az anémia, szplenomegalia, illetve szisztémas tiinetek eny-
hitése. A klasszikusan alkalmazott hidroxiurea hatdsossaga
korlatozott ideig érvényesiil. Az allogén hematopoetikus Gs-
sejt atiltetés alkalmazasat a jelentds mortalitas korlatozza.
A JAK2 tirozinkindz-gatlok a kérkép kezelésében elséként
igazoltan jelentds tulélést javitd hatassal birnak, azonban az
esetek zomében sajnos e molekularisan célzott kezelések
sem hoznak végleges és teljes gyogyulast. A mielofibrozis
tulélésének tovabbi javitdsa a hatterében rejlé molekularis
szint( korfolyamat jobb megértésétdl és az azt célzo kezelési
stratégiaktol varhato. Magy Onkol 61:47-55, 2017

Kulcsszavak: mielofibrézis, mieloproliferativ neoplazma,
JAK2

Primary myelofibrosis has the worst outcome among classi-
cal chronic myeloproliferative neoplasms. The past decade
has brought numerous discoveries elucidating the role of
proliferative mutations in disease pathogenesis. Mutations
of the genes JAKZ, MPL and CALR are present in about 90
percent of all primary myelofibrosis cases. The prognosis
of myelofibrosis is considered heterogeneous, the expected
survival of patients may range from one year to more than
a decade based on several prognostic factors. Estimat-
ed survival can be assessed based on clinical prognostic
scores. The aim of treatment is to reduce mortality and to
alleviate the main aspects of disease-associated morbidity,
e.g. anemia, splenomegalia and systemic symptoms. The
effect of conventionally used cytoreductive agent hydroxy-
urea is usually transient. Use of allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation is limited by significant proce-
dure-associated mortality. JAK2 tyrosine kinase inhibitors
are the first treatment modality with evidence of improved
overall survival, however, even these molecularly targeted
therapies have failed to bring complete and permanent re-
mission for the majority of myelofibrosis patients. Further
improvement in overall survival for myelofibrosis can be
expected from better understanding of the underlying mo-
lecular pathology and novel molecular therapeutic targets.

Korosmezey G, Gyéri G, Rudas G, Eid H, Nagy Z, Demeter
J. Treatment options and limitations in the management of

myelofibrosis. Magy Onkol 61:47-55, 2017

Keywords: myelofibrosis, myeloproliferative neoplasm, JAKZ,
ruxolitinib, hydroxyurea
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Akréonikus mieloproliferativ neoplazméak (MPN] csoportjaba
a csontveldi hemopoetikus 6ssejtek aktivacioja és a mieloid
sejtvonalak kdrosan fokozott proliferdcidja talajan kialakult
korképek tartoznak. Az ide tartozé betegségek tovabbi ko-
z0s jellemzéje, hogy fenntartasukban aktivalo génmutaciok
szerepét valészindsitjlik. A koros proliferacié etioldgiaja
a betegségcsoport tagjai kozil legjobban a krénikus mieloid
leukémia (CML) esetében tisztazott, e korképben a t(9:22)
(g34;q11) BCR/ABL1 transzlokaci6 all a hemopoetikus §ssejt-
re gyakorolt aktivacids szignal hatterében. A t(9;22)(g34;q11)
génflzié makrotranszlokacioval jaré formaja eredményekép-
pen létrejové kromoszomat Philadelphia-kromoszémanak
nevezziik, igy megkiilonboztetésképpen a CML kivételével
a betegségcsoportba tartozé kérképek az Ugynevezett Phi-
ladelphia-negativ, vagy BCR/ABL1-negativ mieloproliferativ
neoplazmak (1. tablazat] (1, 2).

1. TABLAZAT. A BCR/ABL1 transzlokaciéra negativ mieloproliferativ
neoplazmak Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization,
WHO) szerinti felosztasa (2)

BCR/ABL1-negativ mieloproliferativ neoplazmak
Kronikus neutrofil leukémia

Policitémia vera

Primer mielofibrézis

Esszencialis trombocitémia

Kronikus eozinofil leukémia, kiilon megjelolés nélkdil
Masztocitézis

Mieloproliferativ neoplazma kiilon megjelolés nélkil

2005-ben négy munkacsoport egyidejlileg publikalta
duldsat a Philadelphia-negativ mieloproliferativ neoplazmak
kozott (3-6). Bar a kezdeti feltételezések ellenére a pont-
mutacido nem bizonyult olyan kizarélagos oki tényezdének,
mint a BCR/ABL1 génfuzié a CML esetében, felismerése
korszakalkoténak bizonyult.

Jelenismereteink szerinta BCR/ABL1-negativ mieloproli-
ferativ neoplazmak hatterében a mieloid sejtekben fizioldgias
koriilmények kozétt az eritropoetin-, illetve trombopoetinre-
ceptor aktivaciojat kozvetité JAK-STAT szignalutvonal kéros
aktivaciodja all fenn. Policitémia vera (PV) fennallasa mellett
az esetek 90-95%-aban mutathatd ki a JAK2 tirozinkinaz
enzim V617F aktivalé pontmutacidja (3-6). A fennmaradé po-
licitémias esetek tulnyomo tobbségében a kdros proliferacio
fenntartasaban a JAK2 enzim 12. exonjanak aktivalé mutacidi
mutathatdk ki (7). A JAK2 tirozinkinaz enzim aktivalé mutaci-
dinak eléforduldsa esszencidlis trombocitémia (ET) és primer
mielofibrozis (PMF) esetében alacsonyabb, mint policitémia-
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ban. E korképekben a proliferacié fenntartasaban tovabbi
szomatikus mutaciok kéroki szerepe valdszin(sithetd, mint
a mixed phenotype leukemia (MPL) gén W515L pontmutécidja,
vagy az MPL gén 10. exonjat érinté aktivald mutaciok. Ezek
az eltérések az ET-esetek 1-5%-aban, illetve a PMF-esetek
5-9%-aban mutathatdk ki (8-12). 2013-ban két fliggetlen
munkacsoport altal keriiltek leirasra az endoplazmatikus
retikulumban elhelyezked6 chaperon fehérje kalretikulin akti-
valé mutécidi, melyek a fennmaradd JAK2- és MPL-mutaciéra
negativ ET- és PMF-esetek 67-88%-aban magyarazhatjak
a proliferativ aktivitast (13, 14). Ennek megfelel8en a JAK2
gén eltérései a PV-esetek tulnyomo tobbségében, mig a JAK2,
MPL és kalretikulin gének aktivalé mutacioi az 6sszes ET és
PMF 90-95%-aban kimutathatok (11, 12).

A fenti genetikai eltérések a driver mutaciok korai, tgy-
nevezett .iniciativ” vagy ..alapitd” csoportjaba sorolhatok,
melyek a korai betegségben észlelhetd klonalis proliferacio
iniciaciojaért teheték feleléssé. E mutaciokon feldl a proli-
feracid kapcsan tovabbi, szubklénokat érintd, Ugynevezett
.kooperativ” mutdciok alakulnak ki, melyek a betegség prog-
resszidjaért tehetdk feleldssé (12). A krénikus mieloprolifera-
tivneoplazmak esetében szamos, az utébbi csoportba tartozé
szubklondlis mutacid fennallasat leirtdk, a TET2, ASXLT1,
EZH2, CBL, IDH1/IDH2, LNK és IKZF1 gének érintettségével
(10-12, 15-18).

A genetikai eltérések mindsége a mieloproliferativ be-
tegség dinamikajat is meghatarozza. JAK2-mutéacio ese-
tén a jelentds jelentés mutaciods teherrel biré esetekben
a betegség leggyakrabban PV formajaban jelentkezik, mig
a JAK2-heterozigdta, vagy alacsonyabb mutacids teherrel
rendelkezé esetek inkabb ET formajaban manifesztalddnak.
A JAK2 gén 12. exon mutécidjat hordozé esetek eritrocitozis-
sal, de altaldban a megakariocita és granulocita sejtvonalak
megkiméltségével jaré mieloproliferativ szindrémak forma-
jaban jelennek meg. A szubklonalis mutacidk jelenléte, kiilo-
nosen az ASXL1 gént érinté eltérések akut leukémiaba vald
transzformacidra hajlamositanak (7, 11, 12, 15). A genetikai
eltérések és a betegség fenotipusa kozotti 6sszefliggéseknek
még tovabbi tisztdzasa sziikséges.

A primer mielofibrézis a megakariocita és granulocita
proliferativ megbetegedés, mely elérehaladott stadiumban
a csontvel fibrotikus kétészdvetes atéplilésével, valamint
extramedullaris hemopoézissel jar. A primer mielofibrézistol
a megel6z6é mieloproliferativ betegségek talajan létrejove
transzformacio esetében a klinikum alapjan elkiilonitendd
a poszt-policitémia vera mielofibrozis, illetve a poszt-esz-
szencialis trombocitémia mielofibrozis, ezek kritériumaia 2.
téblézatban talalhaték (19).

Az 6sszes mielofibrozis el6fordulasa eurdpai orszagokban
0,1-1 beteg/széazezer lakos/év koril mozog, ebb6l a primer
mielofibrozis incidenciaja 0,3 beteg/szazezer lakos/év. Egy
magyar, hematoldgiai betegségek epidemiolégiai adatait
rogzité tanulmany alapjan a mielofibrézis incidenciaja ezzel



2. TABLAZAT. Az International Working Group for Myelofibrosis Re-
search and Treatment kritériumai poszt-PV és poszt-ET mielofibrdzis
diagnézisanak felallitdsahoz (26). A diagndzishoz az alapvetd krité-

riumok és legaldbb 2-2 tovabbi kritérium teljesiilése sziikséges

Poszt-policitémia vera
mielofibrozis

Poszt-esszencialis
trombocitémia mielofibrozis

Alapvet6 kritériumok

WHO-kritériumok szerinti
megelézé PV

Grade 2-3 csontveldi fibrozis
(0-3 skalan)

WHO-kritériumok szerinti
megel6z6 ET

Grade 2-3 csontveldi fibrozis
(0-3 skalan)

Tovabbi kritériumok (2 teljesiilése sziikséges)

Anémia vagy flebotomiara, il-
letve citoreduktiv kezelésre valo
igény elvesztése egyéb kezelés
hidnyaban

Leukoeritroblasztos vérkép

Fokoz6do szplenomegalia: ko-
rabbi szplenomegalia novekedve
25 cm-rel meghaladja a bor-
daivet, vagy Gjonnan megjelend
tapinthatd szplenomegalia

Anémia és >20 g/L csokkenés
a korabbi hemoglobinszinthez
képest

Leukoeritroblasztos vérkép

Fokoz6do szplenomegalia: ko-
rabbi szplenomegalia novekedve
25 cm-rel meghaladja a bor-
daivet, vagy Gjonnan megjelend
tapinthaté szplenomegalia

Referenciatartomany feletti
Legalabb egy konstituciona- LDH-érték
lis tinet megjelenése: >10%
testsllycsokkenés 6 honap alatt,
éjszakai izzadas, ismeretlen

eredet laz (37,5 °C)

Legalabb egy konstituciona-

lis tiinet megjelenése: >10%
testsllycsckkenés 6 honap alatt,
éjszakai izzadas, ismeretlen
eredet( laz (>37,5°C)

ET: esszencialis trombocitémia; LDH: tejsavdehidrogenaz; PV: polici-
témia vera

kozel 6sszhangban hazénkban 0,58 beteg/100 ezer lakos/év.
A betegség gyakorisaga érdemben nem valtozott az elmult
évtizedekben (20). A mielofibrézis mérsékelten gyakoribb
férfiakban, az atlagos életkor diagndziskor 59-76 év. A beteg-
ség prevalenciaja nemzetkozi adatok alapjan 0,51-2,7 beteg/
szazezer lakos/év kozé tehetd (21-23). Hazankban a ritka
nek, illetve a kezelési szokdsoknak egységes megismerését
teszi lehetévé a mielofibrézisban szenvedd betegek adatait
is feldolgozd, centrumkozi osszefogas eredményeképpen
létrejott Philadelphia-negativ kronikus mieloproliferativ
neoplazia regiszter (24).

A mielofibrézisban szenvedé betegek gondozasa kapcsan
felmerdild elsédleges problémat a policitémia veraban, illetve
esszencialis trombocitémidban szenvedd betegekhez képest
jelentésen rosszabb Gsszesitett tulélés jelenti. A PMF betegek
csoportja azonban korjoslat szempontjabdl is heterogén po-
pulaciot képez, igy a kronikus betegség gondozasa kapcsan
elengedhetetlen a tulélés mellett mas, az életminéséget
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alapvet6en befolydsolé problémak figyelembevétele. Ilyen
problémat jelentenek a citopéniadk, kiillondsen az anémia
tiineteinek kezelése, a kifejezett hasi panaszokhoz, portalis
hipertenzidhoz, immobilitdshoz, vagy akar viszceralis komp-
resszion keresztiil kahexidhoz vezeté hepato-szplenomegalia,
az egyéb MPN-ben is jellemzé trombotikus és vérzéses ese-
mények, illetve a betegség okozta szisztémas tiinetek (25).

A PMF-ben szenvedd betegek tulélése Osszesitett adatok
szerint 30-60%-kal alacsonyabb a kor, nem, kisérébetegségek
és egyéb prediktorok szerint illesztett kontrollcsoporthoz
képest, azonban a mielofibrézisban szenvedé betegek varhatd
tulélése széles spektrum mentén valtozik (25). A betegség
mortalitdsdért részben a leukémias transzformacié kockazata
tehetd felel6ssé, melynek életprevalenciaja mielofibrézisban
szenvedd betegekben 20% koré tehet6. Az egyéb krénikus
mieloproliferativ neoplazidkhoz képest emelkedett transzfor-
macids kockazat mellett az egészséges populacidhoz képest
észlelt tobbletmortalitast infekciok, viszceralis trombotikus
eseményekhez vagy szplenomegaliahoz tarsulé portéalis hi-
pertonia és majbetegség, illetve féként a fiatalabb beteg-
populdciéban kardiovaszkularis események magyarazzak.

A prognoézist meghatarozé faktorok figyelembevételével
PMF-ben tobb prognosztikai pontszam all rendelkezésre.
Ezek alapjan kedvezdtlen korjoéslati tényezét jelent a 65 év
feletti élekor, a kifejezett leukocitdzis, az anémia, a periférias
vérben keringé blaszt karakter( sejtek jelenléte, valamint
a betegség szisztémas tiinetei. Az els6 prognosztikai rend-
szert az International Prognostic Scoring System jelentette,
mely a betegség diagnézisakor alkalmazhaté a megadott
paraméterek alapjan a varhatd tulélés becslésére (26). A prog-
nosztikai pontszam anémia jelenlétét sulyozottan figyelembe
vevl verzidjat jelenti a Dinamic International Prognostic
Scoring System (DIPSS) pontszam, mely a betegség lefu-
tdsanak barmely pillanataban dinamikusan alkalmas lehet
a prognozis megitélésére (27). A DIPSS kiegészitett verzidja
prognozist befolyasold tovabbi paraméterek, azaz transzfu-
ziédependencia, trombocitopénia, kedvezétlen citogeneti-
kai eltérések figyelembevételével arnyalja a prognosztikai
pontszamot (28). A prognosztikai pontszamok, valamint azok
altal meghatarozott varhaté tulélés a 3. tablazatban lathato.

Afenti prognosztikai tényezékon és hagyomanyos citoge-
netikai eltéréseken tul a progndzis tekintetében meghatarozé
szereppel birnak a molekularis eltérések is. A JAK2 V617F
kvantitativ vizsgalata PMF-es betegekben magasabb allélter-
helés mellett gyakrabban igazolt progressziv szplenomega-
lidt, azonban paradox mddon az alacsony JAK V617F mutalt
allél arany mellett rosszabb tUlélési adatokat igazoltak (29).
Akalretikulin gént érinté mutacidk jelenléte mielofibrézisban
egy hosszabb dsszesitett tuléléssel rendelkezd csoportra
jellemzd, mig a tripla-negativ (JAK2, MPL és CALR gének
szempontjabdl is vad) genotipus kedvezétlen prognézist
jelent. A szubklonalis mutaciok, kiilondsen az ASXL1 gént
érint6 eltérések rovidebb tuléléssel vald osszefliggése jel-
lemz§ (12, 30-32).
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3. TABLAZAT. Prognosztikai pontszamok mielofibrézis rizikébecslésére

IPSS

DIPSS DIPSS Plus

Pontszamitas DIPSS alapjan:
alacsony riz.: 0 pont

Eletkor >65 év 1 pont Eletkor >65 év 1 pont intermedier-1 riz.: 1 pont
intermedier-2 riz.: 2 pont
magas riz.: 3 pont
Konstitucionalis tiinetek: Konstitucionalis tinetek:
>10% testsulycsokkenés >10% testsulycsokkenés
6 honap alatt, éjszakai 1 pont 6 honap alatt, éjszakai 1 pont
izzadas, ismeretlen izzadas, ismeretlen
eredet(i 4z (>37,5°C) eredet( 14z (>37,5°C)
Hemoglobin <100 g/L 1 pont Hemoglobin <100 g/L 2 pont Vérlemezkeszam <100 G/L  +1 pont
. . . . Vorosvértest-transzfuzio
Leukocitaszam >25 G/L 1 pont Leukocitaszam >25 G/L 1 pont ey +1 pont
Kering6 blasztok >1% 1 pont Keringé6 blasztok >1% 1 pont Kedvezétlen citogenetika*  +1 pont
Riziko- . Median . Median . Median
Pontszam Ny Pontszam ANy Pontszam Ny
csoport talélés (év) talélés (év) talélés (év)
Alacsony 0 11,3 NE 0 15,4
Intermedier-1 1 7.9 14,2 1 6,5
Intermedier-2 2 4,0 3-4 4 2-3 2,9
Magas >3 2,3 5-6 1,5 >4 1,3

IPSS (International Prognostic Scoring System): mielofibrézis diagndzisakor rizikébecslésre alkalmazott pontszam (33-35). DIPSS (Dynamic
International Prognostic Scoring System): a betegség lefolydsa alatt folyamatosan adaptalhaté pontszam az adott idépillanattél varhaté talélés
becslésére. DIPSS Plus: a DIPSS pontszam vérlemezkeszam, transzfuzidigény és citogenetikai eltérések figyelembevételével kiegészitett dina-
mikus prognosztikai pontszam. NE: a vizsgélat ideje alatt nem érték el; riz.: riziké. *Kedvezétlen citogenetikai eltérések: +8, -7/7q-, i(17q), inv(3),

-5/5q-, 12p-, 11923 atrendezédések jelenléte

A primer mielofibrézis progresszidja mellett fokozatosan
kialakulé anémia egyike a betegség gondozasa kapcsan
észlelt jelentds problémaknak. Altalaban 100 g/L alatt meriil
fel a tarsuld vérszegénység kezelésének szlikségessége. Az
elérehaladott mielofibrozisban szenvedd betegek egy része
a kiszorulé eritropoézis miatt transzfuziddependenssé valik,
mely figgetlen kedvezdtlen prognosztikai tényezét jelent
(28). A vérszegénység kezelésére tobb eljarassal all rendel-
kezésre adat, azonban az alkalmazott készitmények jelenleg
mielofibrézisban nem rendelkeznek torzskonyvi indikaciéval,
valamint dsszehasonlitd vizsgalatok sem torténtek bizton-
sagos alkalmazhatésagukkal kapcsolatban.

A rekombinans human eritropoetin (EPO) készitmények
adasaval a betegek 23-60%-aban érhet6 el terapias valasz,
mely nagyobb eséllyel volt elérheté a transzflziddependencia
nélkali, illetve az alacsony (<125 IU/L) szérumeritropoe-
tin-szinttel rendelkezé csoportban, mig szplenomegalia
mellett cs6kkent hatdsossagot mutatott (33). A European
Society for Medical Oncology 2015-ben megjelentetett ajan-
lasa az EPO-terapia felfliggesztését javasolja, amennyiben
harom hdonapon tul ineffektiv (34). Az EPO PMF-ben valé al-
kalmazasat kérdésessé teszi a JAK2-STAT szignalutvonalnak
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a betegség fenntartasaban jatszott alapvetd szerepe, mivel az
EPO-receptor aktivacioja is a fenti Utvonal aktivitasat noveli.
Az EPO leukémias transzformaciot elsegité szerepét tobb
mieloid betegségben felvetették, mely szintén kérdésessé
teszi az EPO-készitmények alkalmazasat PMF-ben, azonban
e leukemogén hatéas egyértelmiien nem bizonyitott (35).

Tovabbi szorvanyos adatok allnak rendelkezésre anabo-
likus szteroidok (pl. tesztoszteron-enantat, floximeszteron),
illetve a kedvez6bb mellékhatasprofillal rendelkez6 danazol
(600 mg/m?/die) PMF melletti anémia kezelésében valé alkal-
mazasaval kapcsolatban (34, 36). Egyes forrasok szerint a tha-
lidomid-, illetve lenalidomidkészitmények kortikoszteroiddal
valé kombindacioban vagy anélkiil eredménnyel alkalmazha-
tok mielofibrozis mellett jelentkezé anémia mérséklésére.
A készitmények alkalmazhatésagat leginkabb a mellettiik
kialakulo, tobbi sejtvonalat érintd citopénidk, illetve trom-
botikus kockazat korlatozzak (34, 36). Az Gjabb generacids
imidkészitmény pomalidomid egy fazis Il vizsgalat szerint
eredménnyel alkalmazhaté a PMF-ben anémia kezelésére,
a korabbi generaciés imidekhez képest lényegesen kevesebb
neutropéniat és trombocitopéniat okozé mellékhatassal (37).
Az 5. kromoszoma hosszu karjanak eltérését hordozé muta-
ciok esetében lenalidomid alkalmazasaval értek el kedvezd
eredményeket (36).



SZPLENOMEGALIA, LEUKOCITOZIS,

TROMBOCITOZIS KEZELESE, TROMBOTIKUS PROFILAXIS
A primer, illetve policitémiat és esszencidlis trombocitémiat
kovetd mielofibrdozis mellett a morbiditas egyik jelentds ténye-
z6jét képezi a progressziv, egyes esetekben akar kismedencéig
terjedd szplenomegalia. A lép jelentés megnagyobbodasa
étkezés kapcsan, vagy akar nyugalomban is jelentkezd, élet-
mindséget rontd hasi panaszokhoz, portalis hipertenziéhoz,
citopéniadkhoz, illetve a nagyobb ép elégtelen keringésén
keresztil lépinfarktushoz vezethet. Mielofibrézisban a lép
nagysaganak meghatarozasa nagy jelent6ség(. Az ultrahangnal
sokkal pontosabb volumenbecslésre alkalmas a szamitott
tomografias vizsgalat (CT), de ez sugarterheléssel jar. A mag-
nesesrezonancia- (MR) vizsgalat azonos pontossaggal képes
a lépvolumen meghatarozasara, de sugarterhelés nélkiil,
rdadasul mar a nativ MR-vizsgalat is egy sor mas kéros allapot
(pl. a portalis hiperténia foka vagy az esetleges gyulladasos, ill.
mas elvaltozasok stb.) kimutatasat is lehet6vé teszi. Avizsgalat
axialis és koronalis T2, esetleg Ugynevezett diffizids mérésbél
all, a betegt6l minimalis kooperaciét igényel és maximalisan
9-10 percig tart. Mielofibrézisban a szplenomegalian tul ra-
diolégiai tiinet lehet a csontok diffiz szklerdzisa, ami a tra-
bekularis és endosztealis Ujcsontképz6dés kovetkezménye.
Elsésorban az axidlis csontok, valamint a femur és humerus
metafizisei érintettek (1. dbra).

Konvencionalisan a szplenomegalia kezelésére, hasonlé-
an a korai stadiumokban jelentkez6 leukocitézis és trombo-
citézis kezeléséhez elsésorban hidroxiurea alkalmazasaval
allnak rendelkezésre tapasztalatok. Primer mielofibrézis
hidroxiureakezelése mellett a betegek kb. 40%-aban ész-
lelhetd a progressziv citopéniak, illetve a szplenomegalia
mérséklédése, a kezelés altal elért valasz hossza azonban
atlagosan mindéssze 13,2 hdnap, igy a kronikus lefutasu
betegségben sokszor méas kezelési modalitas bevezetése
is szlikségessé valik (38). A hidroxiureakezelést a legtobb
esetben citopénidk megjelenése vagy progresszidja, illetve
az esetek kb. 8%-aban mukokutan ulceracidval jaré toxikus
mellékhatasok korlatozzak (39). A hidroxiurearezisztencia,
illetve -intolerancia European LeukemiaNET altal javasolt
definicidi a 4. tdblazatban lathatok (36, 40).

A ép palliativ céllal torténd besugarzasatdl csak tranzi-
ens, 3-6 honapig tarté lépméretcsokkenés varhato, emellett
az esetek jelentds részében, 25%-ban életveszélyes citopé-
nidkra tekintettel a lépirradiacié rutinszerd alkalmazasa
nem javasolt (41).

Szplenektomia végzésének indikaciojat a lép altal kivaltott
mechanikus kompresszié, kiterjedt szplenikus infarktus, por-
talis hipertdnia, transzfuziédependens gravis anémia, illetve
egyes esetekben trombocitopénia képezheti. Osszesitett adatok
alapjan a mielofibrozisban végzett szplenektémia mortalitasa
7-10%-ra tehetd, mig posztoperativ szovédmények kiala-
kuldsa kb. 30%-ban észlelhetd. Ilyen szovédmeényt jelenthet
perioperativ vérzés (kilondsen lépinfarktus kapcsan kiala-
kult adhéziok mellett), trombdzis vagy infekcié kialakuldsa.
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1. ABRA. A nativ hasi CT-felvételen a medencecsontok szklerotikusan
atépliltek

Szplenektomiat koveten egyes betegekben extramedullaris
hematopoézis okozta progressziv hepatomegalia (10-16%),
illetve trombocitézis (kb. 22%) kialakulasat dokumentaltak
(42, 43). Bar egyes forrasok felvetik leukémias transzformacio
fokozott eléforduldsat szplenektomizalt primer mielofibrézisos
betegekben, mas vizsgalatok ezt nem igazoltak (42, 43). Szple-
nektomizalt betegekben észlelt trombocitdzis, leukocitozis,
illetve progressziv hepatomegalia kezelésében szérvanyos
adatok allnak rendelkezésre a purinnukleozid-analég cladribin
sikeres palliativ céli alkalmazasaval (44). Ennek megfeleld-
en a szplenektomia magas kockazatl, am a tlinetek tartos
fennallasa mellett. A beavatkozas elvégzése a magas sz6-
védményaranyra tekintettel tapasztalt centrumban javasolt.
Nem maj- vagy lépérintettséggel jard extramedullaris hema-
topoézis kialakulhat periférias nyirokcsomékban, a vékony-
bélben, tidében, pleurdban, szivben, illetve az urogenitalis

4. TABLAZAT. Hidroxiurearezisztencia/intolerancia European Leuke-
miaNet szerinti definiciéja primer mielofibrézisban (50)

- Massziv (>10 cm bal bordaiv alatt) vagy progresz-
sziv szplenomegalia (>3 cm novekedés 3 hénap
alatt), illetve szplenektomizalt betegekben észlelt
hepatomegalia >50% csokkenése, vagy

- szplenomegalia vagy szplenektomizalt betegek
esetében

- hepatomegalia tiineteinek teljes megsziintetése
nem érhet6 el 3 honap legalabb 2 g/nap dézisu
hidroxiurea mellett

Terapias
kudarc

Uralhatatlan ~ >400 G/L feletti vérlemezkeszam, vagy >10 G/L

mieloproli- feletti fehérvérsejtszam 3 hénap legalabb 2 g/nap
feracié dézisu hidroxiurea mellett
. Abszolut neutrofilszam <1 G/L, vagy vérlemezke-
Mieloszup- , . L A
., szam <50 G/L a legkisebb klinikai valasz eléréséhez
presszié L . . .
szlikséges hidroxiureadézis mellett
Labszarfekély vagy egyéb nem hematoldgiai hid-
Egyéb roxiureatoxicitas jelenléte, pl. mukokutan manifesz-
toxicitas tacio gasztrointesztindlis panaszok, pneumonitisz

vagy laz barmely hidroxiureadézis mellett
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traktusban (45). Extramedullaris hematopotézis CT-képe
a 2. abran lathato. Az eltérés kezelését altalaban kis dozisu
frakcionalt lokoregionalis irradiacidval javasoljak (34, 36).

Primer mielofibrézisban nem all rendelkezésre prospektiv
vizsgalat vérlemezke-aggregacié gatlasanak sziikségessé-
gérél. Altalanossagban javasolhatd vérlemezkeaggrega-
cio-gatlas bevezetése emelkedett vérlemezkeszamok esetén,
a tobbi mieloproliferativ betegséghez hasonléan emelkedett
trombotikus rizikéra tekintettel. Viszceralis vagy vénas trom-
boembdlids esemény esetén a klinikumot és a vérlemez-
keszamot figyelembe véve élethosszig tarté antikoagulans
kezelés bevezetése javasolt.

A kronikus lefolyast betegség egyéb kezelései a tiinetek
enyhilését, illetve idedlis esetben a tulélés megnyujtasat
szolgaljak, azonban végleges gyogyulas egyediil az allogén
hematopoetikus Gssejt transzplantaciotol (allo-HSCT) varhaté
primer mielofibrézisban. Sikeres transzplantacié esetén
a sejtszamok teljes normalizacidja, a csontveldi fibrdzis
regressziéja és az extramedullaris vérképzés megsziinése
varhato. Az eljaras alkalmazhatésagat a jelentds, transz-
plantaciéhoz kapcsolédé mortalitas korlatozza, igy a krénikus
lefolyasu betegségben a varhaté haszon és kockazat gondos
mérlegelése sziikséges. Irodalmi adatok alapjan a rovid tavu
transzplantaciohoz kapcsolddd mortalitas 16-24% kozé tehe-
t6, az 5 éves Gsszesitett tulélés értéke 40-61% kozott mozog.
Tartos relapszusmentes tulélés a betegek egyharmadaban
varhaté. Jelentds eltérést mieloablativ vagy csokkentett
intenzitasd kondicionalasi rezsimek kozott nem talaltak
a tulélési adatok esetében (46, 47).

e

2. ABRA. A nativ CT-felvételen a bazalis mellkasi szeleten mindkét ol-
dalon extramedullaris hemopoézisre jellemzé paravertebrélis lagyrész-
képletek figyelhet6k meg (sarga nyilak]
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Altalanossagban elmondhaté, hogy az 5 évnél rovidebb
varhatd tuléléssel rendelkezé PMF-betegcsoportban mér-
legelend6 a transzplantacid elvégzése, mely az IPSS, DIPSS,
vagy DIPSS Plus pontszamok alapjan intermedier-2 vagy
magas kockazatu betegcsoportokat jelenti. A beavatkozas
indikaciéjahoz természetesen a transzplantaciéval 6sszefliggd
kockazati mutatok mérlegelése is szlikséges. A transzplan-
tacio kockazatat meghatarozzak az altaldnossagban alkal-
mazott komorbiditasi rizikdk, a beteg életkora, a korabbi
politranszfuzié (>20 egység), a jelentés szplenomegalia,
illetve a HLA-mismatch mértéke (34, 36, 46-48).

Az elmdlt évtized soran a primer mielofibrézis és BCR/
ABL1-negativ mieloproliferativ betegségek molekularis pa-
tomechanizmusanak megismerésében végbement dinamikus
fejlédés birtokaban Uj reménnyel kecsegtetnek a betegség
hatterében rejlé szignalutak aktivitasat célzo kezelések.
A mieloproliferativ betegségek hatterében leirt iniciativ driver
mutaciok a JAK2-STAT szignaltranszdukcids Utvonal fokozott
aktivitdsan keresztll érik el hatdsukat. Ennek megfeleléen
a JAK2 kinaz elleni tirozinkinaz-gatlé készitmények alkal-
mazasaval a betegség szisztémas tlineteinek mérséklése,
a szplenomegalia cstkkenése és akar az Gsszesitett tulélés
javulasa érhet6 el. A terapias valasz értékelésére kialakitott
valaszkritériumok az 5. tdbldzatban lathatdk (49). E terapi-
as valaszkritériumok alkalmazasa a klinikumban jelenleg
korlatozott jelentéség, a kdvetelményrendszer elsdsorban
klinikai vizsgalatban elért kezelési eredmények Gsszehason-
lithatdsagat szolgalja.

A ruxolitinib a JAK1 és JAK2 tirozinkinaz enzimek sze-
lektiv gatloszere, melyet az amerikai Food and Drug Admi-
nistration (FDA) 2011-ben, a European Medicines Agency
(EMA] pedig 2012-ben fogadott be magas és intermedier-2
kockazatl mielofibrozis kezelése céljabol. A készitmény
a COMFORT-1 és COMFORT-2 fazis Il vizsgalatok soran
primer és szekunder mielofibrézisban szenvedé betegek
28-41%-4ban valtotta ki a lép térfogatanak legalabb 35%-
kal valé csokkenését. Ezzel parhuzamosan a betegek fe-
lében a szisztémas tiinetek szignifikans csokkenése is
elérhetd volt. A tiinetek javulasa mellett kiemelendé, hogy
a készitmény adasa mellett a vizsgalatokban részt vevé
betegkohorszokat elébb torténelmi mielofibrozis-tulélési
adatokkal, késébb a vizsgalati kohorszokon beliil a ruxoliti-
nibkezelésben részesiilt betegek talélési adatait a placebo/
egyéb kezelést kapott betegekével 6sszevetve szignifikan-
san hosszabb tulélés volt igazolhaté. A fazis Ill vizsgalatok
Osszesitett tulélési eredményei alapjan a haroméves dsz-
szesitett tulélés ruxolitinibkezelés mellett 78% volt, mig ez
az érték a kontrollcsoportban 61%, a 24 hét egyéb kezelést
kovetden a ruxolitinibkarra atkeriilt betegek adatait nem
tekintve 31% volt. Mig a térzskonyvezé COMFORT | és COM-
FORT Il vizsgalatok intermedier-2 vagy magas kockazatu
mielofibrézisban igazoltak a ruxolitinib hatékonysagat, az
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5. TABLAZAT. Az International Working Group - Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) és
a European LeukemiaNet ajanlasa mielofibrézisban elért terapias valasz értékelésére (59)

Valasz mértéke

Komplett remisszié (CR)

Klinikai javulas (CI)

Anémiavalasz

Lépvalasz

Tiineti valasz

Progressziv betegség (PD)

Stabil betegség

Relapszus

Citogenetikai remisszid

Molekularis remisszid

Citogenetikai/molekularis
relapszus

Kritérium (>12 héten at sziikséges teljesiilnie)

Csontveld: normocelluldris, <5% blaszt, <grade | MF és

periférids vér: 100 g/L<hemoglobin<NFH; 1 G/L<abszolit neutrofil<NFH; 100 G/L
svérlemezkeszdm<NFH; <2% éretlen mieloid el6alak* és

klinikailag: betegség tlineteinek oldédasa, lép és maj nem tapinthato, nincs
extramedullédris hematopoézisre utalé jel

Anémia-, lép-, vagy tlineti valasz progressziv betegség vagy citopénia kialaku-
lasa nélkiil

Transzfuzidindependens betegben 20 g/L hemoglobinszint-emelkedés;
transzfuziddependens beteg transzflziéindependenssé valik

Kezdeti bal bordaiv alatti 5-10 cm szplenomegalia nem tapinthatova valik, vagy
kezdeti bal bordaiv alatti >10 cm szplenomegalia >50% csckkenést mutat.
Kezdeti bal bordaiv alatti <5-10 cm szplenomegalia esetén nem értékelhetd

a valasz.

A valasz igazolasahoz MR/CT vizsgalat sziikséges >35% térfogatcsokkenéssel

>50% csokkenés az MPN-SAF TSS pontszamban

Uj, bal bordaivet =5 cm-rel meghaladé szplenomegalia, vagy

>100% novekedés a bal bordaiv alatti 5-10 cm-es szplenomegalia esetében, vagy
250% novekedés a bal bordaiv alatti >10 cm-es szplenomegélia esetében, vagy
leukémias transzformacié >20% csontveldi blasztarannyal igazolva, vagy
periférias vérben >20% blaszt legalabb 1 G/L abszolut blasztszammal legalabb
2 héten keresztiil

A fenti kritériumok egyike sem teljesil

Tobbé nem teljesil legalabb Cl feltétele CR, PR vagy Cl elérését kovetéen

Molekularis és citogenetikai valaszok ajanlott kritériumai

Legalabb 10 metafazis vizsgalata sziikséges citogenetiai valasz értékeléséhez
és ismételt igazolas sziikséges 6 honapon beliil

CR: korabban igazolt abnormalités teljes eradikacidja

PR: allélteher legalabb >50%-o0s csékkenése (a mutans allél legalabb 20%-o0s
kiindulasi jelenléte sziikséges)

A molekuldris valasz értékelése periférias vér granulocitakbdl torténjen és 6
hénapon belil ismételt igazolas sziilkséges

CR: korabbi abnormalitas eltlinése

PR: allélteher legalabb >50%-o0s csékkenése (a mutans allél legalabb 20%-os
kiindulasi jelenléte sziikséges)

Korabbi citogenetikus/molekularis eltérés ajbéli megjelenése, melyet 6 héna-
pon belil ismételt vizsgalat igazol

*Szplenektémian dtesett betegek esetében <5% éretlen eldalak a periférian (éretlen el8alakok: blasztok, promielo-
citak, mielocitdk, metamielocitak, magvas vorésvértestek).

Cl: klinikai javulas; CR: komplett remisszio; PR: részleges remisszio; PD: progressziv betegség; MPN-SAF TSS:
myeloproliferative neoplasm symptom assessment form total symptom score; NFH: normalérték felsé hatara
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UK ROBUST vizsgalat 2015-ben megjelentetett eredményei
alapjan hasonlé hatasossag volt elérheté intermedier-1
kockazati csoportban is (50). Ennek megfeleléen a ruxo-
litinib bizonyult mielofibrozis kezelésében az elsé valddi
talélési eldnnyel kecsegteté modalitasnak, mely talélési
elény egyarant érvényesiilt a betegpopulacioban a korabbi
DIPSS rizikocsoporttél fliggetleniil. Gyakori mellékhatasokat
a betegség mellett észlelt fokozddd anémia, trombocito-
pénia, illetve fokozddd infekcidkockazat jelentette (51-54).

A ruxolitinib hatékonysagat PV kezelésében jelenleg fazis
[l vizsgalat értékeli.

Tekintettel az elérehaladott mielofibrozis mellett gyakran
eldforduld, a ruxolitinib alkalmazasat korlatozd anémiara és
trombocitopéniara, tovabbi JAK2 tirozinkinaz-gatld kezelések
kifejlesztése van folyamatban. géretes eredményeket értek el
fazis Il vizsgalatokban a JAK2/FLT3 enzimeket gatlo, JAK1-gatlo
hatdssal nem rendelkezé pacritinibbel. A készitmény mel-
lett a ruxolitinibkezeléssel 6sszevethetd csokkenést irtak le
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a lépméretben és a szisztémas tiinetekben, anélkil, hogy az
anémia vagy trombocitopénia sulyosbodasat észlelték volna.
Akészitmény f6 toxicitasat gasztrointesztinalis mellékhatasok
képezték (55). A pacritinib hatékonysagat jelenleg a PERS-
IST-1 és PERSIST-2 fazis Ill vizsgalatok értékelik, azonban
2016 februarjaban az egyéb terdpidhoz képest a kardialis és
vérzéses mellékhatasok pacritinib melletti nagyobb gyakorisa-
ganak, illetve tobbletmortalitdsnak gyanija miatt a fejlesztést
feliigyel6é FDA a hazankban is futé vizsgalatokat atmenetileg
ledllitotta. A masodik generacios JAK1/JAK2 gatlo készitmény
momelotinib hatékonysagat jelenleg a SIMPLIFY 1 fazis IlI
vizsgalat értékeli. Fazis Il vizsgalatok soran a készitmény
hatdsara a lépméret csokkenésén és a szisztémas tiinetek
enyhiilésén tul az anémia mértékének, illetve a transzfuzio-
igénynek a mérséklédése is elérheté volt (56, 57).

A mielofibrozis kezelésében vizsgalt szelektiv JAK2-in-
hibitor fedratinib fejlesztését a gyartd a kezelés mellett ész-
lelt, feltehetéen a tiamin-ujrafelvétel gatlasanak hatasara
kialakult Wernicke-enkefalopatia miatt visszavonta (58, 59).
Hasonloképpen az in vitro biztatd eredményeket mutaté
pan-deacetildz enzim inhibitor panabinostat sem valtotta
be a kezdeti reményeket szerény in vivo hatékonysag és
kedvezdtlen mellékhatasprofil miatt (60).

Sajnalatos modon a JAK2-gatlo készitmények az eddigi
tapasztalatok alapjan nem bizonyultak a betegség lefolyasat
olyan mértékben befolyasold gydgyszereknek, mint a CML-
ben alkalmazott tirozinkindz-gatlé szerek, igy komplett re-
misszio, illetve a driver mutaciok tekintetében elérheté mo-
lekularis valasz az esetek zémében nem érhetd el, azonban
e hatdanyagok elséként mutatnak tulélésre gyakorolt eldnyds
hatast a betegség kezelésében.
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Més tdmadaspontu célzott kezelésként igen biztatd eld-
zetes eredményeket értek el egy Uj tdmadasponttal a te-
lomerazinhibitor imetelstat alkalmazasaval mielofibrézisban.
Egy kisebb betegpopulaciéban vizsgalva a betegek egy ré-
szében komplett remisszid és a csontveldi fibrézis vissza-
huzédasa is igazolhatd volt, melyet eddig kizardlag allogén
hematopoetikus Gssejt transzplantacioval sikerilt elérni.
A készitmény féként JAK2-mutacio jelenlétében, illetve az
ASXL1 gén mutdcidinak hianyaban bizonyult hatékonynak,
a f6 mellékhatasokat ez esetben is a citopéniak jelentik.
A hatékonysag megitélésére tovabbi szélesebb kor( vizsga-
latok indokoltak (61).

A primer mielofibrozis kronikus lefolyasu, progndzis szem-
pontjabdligen heterogén entitds. A progndzis meghataroza-
saban egyre meghatarozobb szerepre tesznek szert a klinikai
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