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1. BEVEZETES

Az essentialis thrombocythemia (ET) a Philadelghknamoszéma negativ, kronikus
myeloproliferativ._megbetegedések csoportjaba tartdodrkép, melyre a csontéel
megakaryocyték hyperplasiaja és thrombocytosisrjeth . A nemzetkozi adatok alapjan a
betegek mortalitdsat és morbiditasdtetsban a thrombotikus szédmények befolyasoljak,
melyek kockazatat 11-25% korilire becsufik. Jelenleg a betegek alacsony és magas
thrombosis rizikdcsoport szerinti  elktlonitéséren véehetség, mely mindossze két
rizikbfaktor megléte vagy hianya alapjan tortének60 évet meghaladé életkor, és az ET
diagnozisat megéké thrombotikus esemény &dbrdulasa. Az irAnyelveknek megfeleh,
ezen rizikd besorolas alapjan a betegek thrombeaytgegacio gatld, illetve cytoreduktiv
kezelése javasolt®®

Az elmult évek soran az ET betegek kezeléséberegghban ditérbe kerilt egy
részletgazdagabb thrombosis rizikbhoz adaptélpi@séezelési szemléletmdd igénye. Ennek
megfeleben jelenleg az egyik fontos klinikai kérdés az, ywa@gthrombotikus események
szempontjabol milyen egyéb rizikoténgket kellene figyelembe venni. Nagy esetszamu ET
betegcsoport klinikai és laboratoriumi paramétezkirlemzése alapjan az eddigi ismert két
rizikofaktor mellett Gj rizikétényaik, pl. JAK2 V617F MPL, CALR mutacio, leukocytosis,
illetve a Bbb cardiovascularis rizikéfaktorok megfontolasa gzoba* > & 1°*® Barbui és
munkatarsaiegy 2012-ben megjelent vizsgalatdban a kor és lézetes thrombotikus
események szerepe mellett mar a cardiovascularikofaktorok (dohanyzas, magas
vérnyomas, diabetes mellitus) ésJaK2 V617Fmutacio fontos szerepét irta le, amelyeket
egy Uj thrombosis rizikbbedslpontrendszerbe integralt. Az Un. IPSET-et (Inttéomal
Prognostic Score of thrombosis in World Health @rgation—essential thrombocythemia)
pontrendszer ujdonsaga mar nem csak az, hogy Weaéret épit be a rizikGbecslés
rendszerébe, hanem, hogy a jelenleg is érvénylwérkkglépcgs (alacsony €s magas riziko)
besorolastol eltéen, harom prognosztikus (alacsony, intermedier ésgas) csoport
megkiilénboztetésére ad lebmdget'’. Ugyanakkor egyes tényéliz megitélése - példaul a
diagnodzis idején észlelt fehérvérsejt szam emekesagy aJAK2 V617F MPL, CALR
mutaciok dnmagukban vagy egyittesen jelentenekeamibotikus kockazatot vagy csak az
egyéb kockazati tényékkel egyttt - még nem egyértaien tisztazott kérdés az irodalmi

adatok alapjaf * 1924



2. CELKIT UZESEK

A jelen PhD munka célja, hogy a Szegedi Tudomamgtegy Il. szamu Belgyogyaszati

Klinika és Kardiologiai Kbézpont Haematologiai Odyéin 1999-2014 kdzo6tt diagnosztizalt

retrospektiv vizsgalati ET betegcsoport kialakitakévetien, a betegpopulacié adatait

figyelembe véve értékeljuk, elemezziik:

V1.

az ET betegek thrombotikuséeményeinek és a haematoldgiai diagnozist kivet

thrombotikus széddmeényeinek az éfordulasat;

a haematolodgiai diagnozis idején észlelt fehépjtzdm jeleritségét egy kébbi
thrombotikus szé&dmény szempontjabadl;

mutacio-analizis vizsgalatokat kégeh aJAK2 V617F az MPL (W515L, W515K,
W515R, W515Aés S505N és a CALR mutaciék ebfordulasat, és azok
klinikoheamatolégiai szerepét;

a hematologiai diagnozis idején fennalédth cardiovascularis rizikofatorok szerepét
(hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes mellitusesitds, dohanyzas) egy kébi

thrombotikus széddmeny ebfordulasa szempontjabadl;

klon kiemelve a cerebrovascularis és cardiovasisuszovdmeényeket, arra keresve
a valaszt, hogy vannak-e olyan klinikai és morfdogltérések ezen szédmenyek

esetén, melyek specialisan jellafak lehetnek az ET betegségre;

a nemzetkdzi irodalomban viszonylag kevés &iialidalasi adattal rendelkéz)j
prognosztikus rendszer, az IPSET-Score hasznalilgiibsa betegek thrombosis-
mentes tulélése szempontjabol, magyarorszagi wiaiiran el§ként a szegedi ET

betegcsoporton.



3.BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. A BETEGCSOPORT

A Szegedi Tudomanyegyetem Il. szamu Belgyogya¥hika és Kardioldgiai Kézpont
HaematolGgiai osztalyan diagnosztizalt ET betegsktében tudomanyos kutatasi céllal
retrospektiv adatbazis kerilt 1étrehozasras Bépésben egy alap adatbazidgtabase 99-
117, mely az 1999 és 2011 kozott diagnosztizalthed@r adatokkal rendelkézET betegeket
foglalja magaba. A kutatas és a# elérehaladtaval ez az alap adatbazis kiegészitésiit ker
létrejott a ‘Hatabase 99-14 mely mar az 1999 és 2014. julius kozoétt diaghiagt ET
betegeket foglalja méagaba.

A database 99-1Ahlapjan 101 ET beteg (72;n29 férfi; atlagéletkor: 61 év; median
kovetési id: 30,4 honap) esetében volt |lebsig elemezni: a) a haematoldgiai diagnézis
idején észlelt fehérvérsejtszam jelig@igét egy kédbbi thrombotikus szddmény
eléforduldsa szempontjabdl, illetve b) a hematolégiagndzis idején fennallé ébb
cardiovasculasris rizikofatorok szerepétJAK2 V617F azMPL és a CALR mutacié-analizis
vizsgalatok, illetve a mutaciok klinikoheamatoldgsaerepének elemzése is ezen adatbazis
adatait alapul véve torténtek meg. Tovabba ez atbadis adott lehéséget arra, hogy a
thrombotikus komplikaciok kozil a cerebrovasculésEibdmeények részletes elemzésre
kerllhessenek. Adatabase 99-1kiegészitését kovéen, a database 99-14alapjan mar
O0sszesen 155 ET beteg (106; 49 férfi; atlagéletkor: 61 év; median kovetéso:i®7,9
honap) esetében volt leliség részletesen bemutatni és elemezni a thromisotiku
komplikaciok kozil a cardiovascularis ssddményeket, illetve a nemrégiben bemutatott Q)
prognosztikus rendszer, az IPSET-Score hasznalilgdtsa betegek thrombosis-mentes
tulélése szempontjabal.

A retrospektiv vizsgalatokhoz szikséges Klinikaiatal a MedSolution informatikai
rendszerbBl és a betegek osztalyos koérlapjaibdl kertltek &jgisre; a genetikai laboratoriumi
vizsgalatokhoz sziikséges DNS a Szegedi Tudomanysgy@rvosi Genetikai Intézet DNS
bankjabol volt hozzaférh&t melyek tudomanyos céllal tori@movabbi vizsgalatat a Szegedi
Tudomanyegyetem Szent-Gyoérgyi Albert Klinikai Koémpo Regionalis Human

Orvosbioldgiai Kutatasetikai Bizottsadga jovahagyta.



3.2. STATISZTIKAI MODSZEREK

A statisztikai vizsgalatok elvégzésekor a StatSodttistica v 9.1 (Statsoft) és a SPSS
20 szoftvert (IBM) hasznaltuk. A statisztikai azédek soran statisztikailag szignifikans
eredmeény 5%-0s szignifikanciaszinten kerllt megé#ésra, illetve a betegpopulécid
nagysaga miatt a 10%-os szignifikanciaszinten karetményeket is figyelembe vetttik

A leukocytaszam szerepének elemzése eggbbéshrombotikus komplikacio éfordulasa

szempontjabol

A leukocytaszdm (az ET hematoldgiai diagndzisaéidenért értékek) kébbi thrombotikus
eseményekre gyakorolt lehetséges hatasainaloetiesere élszor cut-off ertéket hataroztunk
meg binaris logisztikus regresszio segitségével.opimumot az a regressziod jelentette,
amely az direjelzés sordn a legkiegyensulyozottabban visetked&@hrombotikus
szowwdménnyel rendelkéz és nem rendelkézbetegek esetében a vizsgalt valtozok (a) a
fentiek szerint meghatarozott cut-off érték és gbleukocytosis (median fehérvérsejtszam
legaldbb 11,1 giga/L esetén), melyek teljes hats&zsgalatara Mann-Whitney tesztet, a
thrombotikus események valosi$egének becslésére tobbvaltozds binaris logisztikus
regresszids modellt alkalmaztunk. A tobbvaltozdsibs logisztikus regresszios modell ezen
vizsgalat soran kiegészitésre kerult a konvencionéikofaktorok (a 60 évet meghalado
életkor, az ET diagnozist megeb thrombotikus esemeény ¢dbrdulasa), aJAK2 V617F
mutécié és az alkalmazott terapia (hydroxyurea ssria) valtozokkal a leukocytaszam
szerepének részletgazdagabb megitélése érdekélmaiedek thrombosis-mentes tulélését a
fentiek szerint meghatarozott cut-off érték és akdeytosis figyelembevételével Kaplan-
Meier gorbék segitségével elemeztiik, a csoportiékesi ratai kozotti kilonbséget log-rank

teszttel vizsgaltuk®.

JAK2 V617F mutacio klinikoheamatoldgiai szerepénelemzése

A valtozok teljes hatasanak vizsgalatara Mann-Wdyittesztet alkalmaztunk, BAK2
V617F mutacidval rendelkéz és nem rendelkézbetegek esetében. A vizsgalt valtozok a
kovetkedk voltak: (a) a haematoldgiai diagndzist kdédisszes thrombotikus szZidmény,
és kulon kiemelten vizsgalva a cardiovascularis deaydidlis infarctus), cerebrovascularis
(TIA or stroke) és a vénas thrombotikus eseménys&lyvénas thrombosis, pulmonalis

embolia); (b) kor; (c) adbb klinikai jellemZk: a haematologiai diagnozis idején észlelt



median fehérvérsejtszam; median thrombocytaszangiamehemoglobin érték; median
vorosvértest; hepatomegalia; splenomegalia és bsgahomegélia. A thrombotikus
esemeények valdsziségének becslésére tobbvaltozos binaris logisztiégsessziés modellt
alkalmaztunk. A betegek thrombosis-mentes tulélé&dplan-Meier gorbék segitségével
elemeztik, a csoportok tulélési ratai kozotti kieéget log-rank teszttel vizsgaltuk. A
vizsgalat sordn 4 alcsoport Kerilt 6sszehasorditaga) JAK2 V617F+) alacsony
rizikbcsoportba sorolt betegek; (K2 V617F+) magas rizikbcsoportba sorolt betegek; (c)
JAK2 V617K-) alacsony rizikocsoportba sorolt betegek; @AK2 V617F-) magas

rizikbcsoportba sorolt betegék

Cardiovasculdsris rizikéfaktorok szerepének elemezégy kéébbi thrombotikus

komplikacio ebfordulasa szempontjabdl

A valtozék teljes hatasanak vizsgalatara Mann-Wyitriesztet, a thrombotikus
esemeények valdsziségének becslésére tobbvaltozos binaris logisztiégsessziés modellt
alkalmaztunk. A vizsgaltébb valtozék a kovetkék voltak: (a) magasvérnyomas (> 140/80
mmHg), (b) hyperlipidaemia (hypercholesterolaemelva&gy hypertriglyceridaemia), (c)
dohanyzas, (d) diabetes mellitus, (e) obesitas (BMI30 kg/nf), illetve (f) egy
cardiovasculasris rizik6faktor és (g) egy vagy tdardiovasculasris rizik6faktor egyuttes
jelenléte. A tbbbvaltozos binaris logisztikus rexggads modellbe ebben az esetben beépitésre
kerlltek a konvencionalis rizikéfaktorok (a 60 éweeghaladd életkor, az ET diagnoézist
megebzé thrombotikus esemény &brdulasa), aJAK2 V617Fmutacio és az alkalmazott
terdpia (hydroxyurea és aspirin) is, cardiovasculdsris rizikéfaktorok részletgazdagabb
szerepének megitélése érdekében. A betegek thrsynhestes tulélését Kaplan-Meier
gorbék segitségével elemeztilk, a csoportok tuléd kozotti kilonbséget log-rank teszttel
vizsgaltuk. Jelen esetben 6sszehasonlitasra Keyuttardiovascularis rizikéfaktotokkal nem
rendelked és a legalabb egy cardiovasculéris rizikofaktoremldelke# ET betegek, illetve
(b) a legfeljebb egy cardiovascularis rizikéfakédrrrendelke# és keth vagy tobb

cardiovascularis rizikéfaktorral rendelkeketegek thrombosis-mentes tulélése.



A betegek thrombosis-mentes tulélésének vizsgdREET alapjan

Az IPSET pontrendszer tobbvaltozés elemzéssel satirhazard aranyok alapjan etiér
sullyal veszi figyelembe a betegséghenmar ismert a 60 évet meghaladé életkort, és az ET
diagnozist megéks, anamnesztikus thrombotikus eseményéfaetiulasat és  a
cardiovascularis (dohanyzas, magasvernyomas, dmbetellitus), illetve JAK2 V617F
mutacio jelenlétét. Ezek alapjan az IPSET pontreeiden 1-1 pontot jelent a 60 évet
meghalado életkor, illetve a cardiovascularis Bfdktorok megléte, mig 2-2 pontot jelent a
haematologiai diagnozist me@eb thrombotikus esemény és FAK2 V617F mutacid
pozitivitasa. Ezek alapjan alacsony IPSET rizik@estba sorolanddak azon betegek, akik
kevesebb, mint 2 ponttal rendelkeznek. IntermedtlRSET rizikdcsoportba kerilnek a 2
ponttal, mig magas IPSET thrombotikus rizikbcsdmpmra 2-nél tobb ponttal rendelkez
betegek’. A betegek thrombosis-mentes tlélése az egyeSTIRSoportok szerint Kaplan-
Meier gorbék segitségével kertlt elemzésre és hasmalitdsra, a csoportok tulélési ratai

kozotti kilonbség log-rank teszt segitségével kenigallapitasra.

3.3. LABORATORIUMI MODSZEREK

ET-ben jelenleg aJAK2 V617F mutacio vizsgalata allél-specifikus polimeraz
lancreakciéval (PCRY® a haematoldgiai diagnosztikus protokoll alapjdida. Azon betegek
mintai, akik aJAK2 V617Fmutacio vizsgalatanak diagnosztikai protokollb&vaekerilése
elétt kerultek diagnosztizalasra, utdlagosanpoétidlagosan- keriltek 0sszeditésre és
analizisre. Azon esetekben, aholJAK2 V617Fmutacio jelenléte nem volt igazolhatdPL
mutécié®’ vizsgalat tortént allél-specifikus PCR segitségéventrollvizsgalatként a mintak
szekvenalasa elvégzeésre kerllt (ABI PRISM 310, #opBiosystems, Life Technologies).
A JAK2 V617Fmutaciét nem hordozé rendelkezésre all6 mintak lbvaizsgalatakor
fragmens-analizis sordn FAM-jelolt oligonukleotittak illetve kétirAnyd Sanger
szekvenalassal (BigDye 3.1 Terminator szekvenak) & CALR mutacié analizis is

megtortént.



4. EREDMENYEK

A leukocytaszam szerepének elemzése egibkéshrombotikus komplikacié éfordulasa
szempontjabol

Az ET diagndzis idején mért leukocytaszam lehetségdrejelzd hatasanak
meghatarozasdhoz az optimdlis hatarértéknek (€utaf9,15 giga/L érték bizonyult,
amelynek direjelzd képessége mindkét betegcsoportban kiegyensulyoxott. A
thrombotikus széédménnyel rendelkéz és nem rendelkéz beteg alcsoportok
0sszehasonlitdsakor 9,15 giga/L hatarérték eseténa teljes hatas vizsgalatara hasznalt
egyvaltoz6s Mann—Whitney teszt és a tobbvaltozésris logisztikus regresszié csak nem
szignifikans tendenciakat mutatott (Mann-Whitneyzte p=0,813; tdbbvaltozds binéaris
logisztikus regresszio: relativ riziké: 0,528, 958 0,156-1,785; p=0,304). A leukocytosis
szerepének meghatarozasakor szintén nem szigrsfigégdmeények voltak tapasztalhatoak
(Mann-Whitney teszt: p=0,525; tobbvaltozés bindagisztikus regresszio: relativ riziko:
0,325, 95% CI 0,071-1,487; p=0,147). A Kaplan-Maiérbék és az azokra alapozott log-
rank (Mantel-Cox) teszt, melyekkel a thrombosis-tasntulélést hasonlitottuk dssze, nem
mutattak szignifikans eltérést sem a 9,15 giga/EO(p28), sem a median 11,1 giga/L
(p=0,478) leukocytaszam mellett.

A JAK2 V617F, MPL, CALR mutaciok éfordulasa és azok klinikoheamatoldgiai szerepe

A JAK2 V617F mutaci6

A JAK2 V617Fmutacio jelenléte 61 (60,39%) beteg esetében kiolutathaté. A
mutécioval rendelkézés nem rendelkézbetegek 6sszehasonlitasakoi dé&pésben Mann-
Whitney teszt kertlt alkalmazasra. Szignifikansokililséget nem mutattak az alabbi vizsgalt
valtozok a két dsszehasonlitott beteg csoportb@nat dsszes thrombotikus komplikacio
(p=0,651), illetve kulon vizsgalva (b) a cardiovaseis thrombotikus kompikaciok
(p=0,849), (c) cerebrovascularis komplikaciok (558) és a (d) vénas események (p=0,849).
Szignifikans kulonbség volt megfigyellded 60 évet meghaladoé életkor (p=0,060), a median
thrombocytaszam (p=0,042), a median haemoglobim $¢p~0,000), a median vordsvértest
szam (p=0,000) és a median haematocrit érték (p8D,0setében dAK2 V617F+) és a
JAK2 V617K-) csoportok dsszehasonlitdsakor. A haematologagindizis idején mért median
fehérvésejtszam értékek oOsszehasonlitasakor gkigmsf kilonbség nem mutatkozott

(p=0,401). Az ET haematologiai diagnozisa idejérzlaeds hepatomegalia &lodulasa



szignifikans kulonbséget mutatott a két vizsgalkedoport esetében (p=0,045), még a
splenomegalia (p=0,973), illetve a hepatosplenofieeg@p=0,383) alfordulasa aJAK2
V617H+) csoport, valamint ddAK2 V617K-) csoport esetében nem mutatott szignifikans
kulonbséget. A tobbvaltozés binaris logisztikusresgzios elemzés soran a thrombotikus
események bekovetkezésének kockazatat az anarkoesZHT diagndzisat medeld
thrombotikus esemény jelenléte szignifikansan esngtlativ riziko: 2,876, 95% CI 0,847-
9,774; p=0,090), ugyanakkor JAK2 V617Fmutacio jelenléte (relativ rizik6: 1,297, 95% CI
0,395-4,258; p=0,668) és a 60 évet meghaladd élétkiativ riziko: 0,981, 95% CI 0,316-
3,048; p=0,974) nem emelte szignifikansan.

A négy alcsoportba sorolt (JAK2 V617F+) alacsony rizikoju betegek; (BDAK2 V617K+)
magas rizikoju betegek; (JAK2 V617K-) alacsony rizikdju betegek; (dAK2 V617K-)
magas rizikoju betegek thrombosis-mentes tuléléggnifikansan nem kilénb6zott
(p=0,548)*%.

Az MPL és a CALR mutaciok

Az MPL W515L/K/R/Aés azS505Nmutaciok analizise soran 8L W515Lmutacio
jelenléte volt igazolhato 4 beteg esetéberlAX2 V617K-), azMPL W515I(+) és azMPL
W515L(-) betegek klinikai jellem& 6sszehasonlitasakor &PL W515L mutacio jelenléte
esetében nagyobb volt &inbetegek aranya. Magasabb median életkor (70 idejye
magasabb haematoldgiai diagnozis idején meért mat@mbocytaszam (845,5 giga/L) volt
észlelhet, mint aJAK2 V617F-) és azMPL W515I(-) betegek (585 giga/L) esetében. A
JAK2 V617K-), MPL W515Il(+) betegek esetében kevesebb volt az észlelt thobkus
események szama, minfAK2 V617k-), MPL W515I(-) betegek esetébéh

A CALR mutaci6 vizsgalatakor a mutaci6 egy bizonyos #pus
(c.1154_1155insTTGTC) 3 beteg esetében lehetettutkimi. Osszehasonlitva ezen
mutacioval rendelkdzbetegek klinikai paramétereitJAK2 V617K-), azMPL W515I(-) és a
JAK2 V617K-), az MPL W515Il(+) betegekével, megfigyelietvolt a CALR mutaciot
hordoz6 betegek alacsonyabb median életkora (49 évletve magasabb median
thrombocytaszama (951 giga/L) a haematoldgiai diagnidején. Thrombotikus komplikacioé
ezen betegeknél a kovetésh alatt nem keriilt regisztralasta



Cardiovasculasris rizikofaktorok szerepe a thromidots komplikaciok edfordulasa
szempontjabol

A késSbbi thrombotikus események bekovetkezése szempohtia a vizsgalt
cardiovascularis rizikofaktorok kdéziala magas vérnyomas (Mann-Whitney teszt: p=0,092;
tobbvaltozés binaris logisztikus regresszio: relatiziko: 2,174, 95% CIl 0,531-8,899;
p=0,280) és a hyperlipidaemia (Mann-Whitney tespt0,011; tobbvaltozds binaris
logisztikus regresszio: relativ rizikd: 3,511, 95@4 0,77-15,47; p=0,097) szerepe volt
statisztikailag szignifikans. A dohanyzas (Mann-Way teszt: p=0,545; tbébbvaltozos binaris
logisztikus regresszio: relativ rizikd: 0,971 95%0193-4,890; p=0,971), a diabetes mellitus
(Mann-Whitney teszt: p=0,965; tdbbvaltozés bindagisztikus regresszid: relativ riziko:
0,735 95% CI 0,063-8,555; p=0,806) és az obezitdan(-Whitney teszt: p=0,634;
tobbvaltozos binaris logisztikus regresszio: relatizikd: 0,835, 95% CIl 0,175-3,990;
p=0,821) esetében szignifikans kilonbségek nemakatiegfigyelhatek sem 5%-0s sem
10%-0s szignifikanciaszinten. Ugyanakkor szignifikdkockézati tényének bizonyult
barmely cardiovascularis rizikofaktor jelenléte {mawWhitney teszt: p=0,096), illetv&etts
vagy tobb cardiovascularis rizikofaktor egyuttesendéte szintén szignifikansan (Mann-
Whitney teszt: p=0,025) emelte egy thrombotikusnesey bekdvetkezésének kockazatét
(tobbvéltozés binaris logisztikus regresszio: felatizikd: 2,862, 95% Cl 0,852-9,614
p=0,089). A betegek thrombosis-mentes tulélésénsgzahasonlitasakor szignifikdnsan
kulonbozott (a) cardiovascularis rizikofaktorokkakem rendelkez és a legaldbb egy
cardiovascularis rizik6faktorral rendelkeET betegek (p=0,011), illetve (b) a legfeljebb egy
cardiovascularis rizikofaktorral rendelkegs ketb vagy tobb cardiovasculéris rizik6faktorral

rendelked betegek (p=0,002) thrombosis-mentes tulétdse

A cerebrovascularis és cardiovascularis sé@dmények
Cerebrovasculéaris szédmények

A 2012-ben elvégzett vizsgalatunk alapjan strokd, {fransiens ischaemias attack),
illetve vertebrobasilaris insufficiencia lezajlasa 4 féég 7 © esetében volt igazolhato.
Az ET haematoldgiai diagndzisa idején mért medmarhbocytaszam ezen betegek esetében
658giga/L [range: 514-115§iga/L], még a cerebrovascularis esemény lezaiézdetén 450
giga/L [range: 320-88giga/L] median thrombocytaszam volt megfigyethet JAK2 V617F
mutacio az 6sszes fenti beteg esetében kimutatiodtt6A fenti betegeknél dominaléan TIA

€s minor stroke eseményeket észleltiink. Az esdirk dobbségében (8/11; 73%) képalkotd
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eljarasokkal (koponya CT és/vagy MRI) periventrisid é€s/vagy subcorticalis és/vagy
basalis ganglion terileti lakunakat vagy infasokat, valamint ©6sszefolyé kronikus
fehérallomanyi ischaemias lesiokat észleltiink. Hettebyakori volt a kilonbdz foklu és
sulyossagu atrophia (7/11; 64%). Négy esetben lagzke nagyobb kiterjeddsinfarktust,
melyek az arteria cerebri media és az arteria cepaisterior ellatasi teriletében voltak
megfigyelhebek, illetve hdrom esetben a hatsé hatérterileten. dsetben maga a stroke
esemény hivta fel a figyelmet a hattérben huzoddbEfEgségre. Visszatéstroke, illetve
vertebrobasilaris insufficiencia az alkalmazott éések ellenére tobb beteg esetében
megfigyelhed volt. Nem talaltunk 6sszefliggést a thrombocytaszanterebrovasculéaris
komplikaciok ebfordulasa és tipusa kozott, bar ezen betegek esetiinéen dominéltak a
supratentoridlis  lacunaris infarctusok és a Waosi fehérallomanyi leziék. Fontos
megjegyezni, hogy a betegek nagy része rendelkelsgthalabb kett vagy tobb
cardiovascularis rizikéfaktorral, amelyek jelenldtdtételezhgien hatassal volt a klinikai
lefolyasra/kimenetelre és az agyi képalkoto eligkés latott morfol6giai eltérésekr.

A betegek részletes ismertetését bemutato takdédisszertaciéban talalhato.

Cardiovasculéris sz@dmények

2014-ben elvégzett vizsgalatunk alapjan myocadli@arctus az ET haematologiai
diagnoézisat kovéen 3 férfi és 4 & esetében volt igazolhatd. Az ET haematoldgiai magsa
idején mért median thrombocytaszam ezen betegeiébese 647giga/L [range: 562-732
giga/L], még a cardiovascularis eseménykor 630/bigeange: 346-119@iga/L] median
thrombocytaszam volt megfigyelléetA JAK2 V617Fmutécid jelenléte 4 esetben (57,1%)
igazolddott. A fenti betegek esetében, a haematnlddjagnozist kovéten - egy eset
kivételével - 12 hdénapon belll jelentkezett a cardiovascularisv&meény. A coronaria-
angiogréfias eredmények alapjan 4 esetben ST-éfevacyocardialis infarctus (1 subacut
STEMI, 2 anterior STEMI és 1 inferior STEMI), 3 #dsen ST-elevacioval nem jaro
myocardialis infarctus (NSTEMI) igazolédétt. Reams myocardialis infarctus az adott
betegek esetében a kovetésh idlatt nem volt észlelh&t A betegek nagyrésze (85.7%)
rendelkezett legalabb egy cardiovasculéris rizikitfaal. Nem taldltunk oOsszefliggést a
thrombocytaszam és a cardiovascularis komplikak@dott. A betegek részletes ismertetését

bemutat6 tablazat a disszertacidoban talalhat6.
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A betegek thrombosis-mentes tulélése IPSET alapjan

Az IPSET thrombosis rizikbbedsl pontrendszer alapjan a vizsgalt betegpopulaciobdl
alacsony IPSET rizikocsoportba 26 €16,8%), intermedier IPSET rizikbcsoportba 36 f
(23,2%), mig magas IPSET rizikbcsoportba 8360,0%) kerult besorolasra. Akfb kliniko-

haematologiai paraméterek megoszlasat és az elggepartokba sorolt betegek bemutatasat

a disszertacioban foglalt tablazat mutatja be. #edpek thrombosis-mentes talélési gorbéi az
egyes IPSET rizikdcsoportokban szignifikans kiil@ges mutattak (p=0,003).

5. OSSZEFOGLALAS ES KOVETKEZTETESEK

Thrombotikus sz@dmények: Az ET betegek mortalitasat és morbiditasatsdsban a
betegség soran d&brduld thrombotikus sz@dmények befolyasoljak, melyek
kockazata a nemzetkdzi adatok alapjan 11-25% kérbkcsiilhét®”. A thrombotikus
szowdmeények - jelen betegpopulacio 1999-2014 kozottospektiv vizsgalata soran —
14,83%-0s difordulast mutattak, melyek esetében a nemzetkdxlalom adatait
alatamasztva az artérias oldalt (80%) érithirombotikus események szadma magasabb

volt, mint a vénas oldalt ériti(20%).

LeukocytaszamA nemzetkozi irodalmi adatok alapjan a haematalidgdiagnozis idején
mért leukocytaszam, leukocytosis feltételezett ékgmése egy kébbi thrombotikus
szowwdmény szempontjabél &en vitatott*® 2% 323° Jelen betegpopulacion végzett
vizsgalatok alapjan szignifikans 0sszefliggés nerh kinutathaté. Jelen vizsgélat
eredmeényei és egyéb nemzetkdzi centrumok erednténfigyelembe véve
feltételezhet, hogy az ET diagndzisa idején mért leukocytaszé&m elég szenzitiv
marker egy ké&bbi thrombotikus esemény bekovetkezésének a mésggtél

szempontjabol.

JAK2 V617F, MPL és CALR mutacidk:JAK2 V617Fmutécié szerepe a thrombotikus
szowwdmeényekben feltételezett, ugyanakkor ©nall6 szikguils hatdsa még nem

tisztazott egyértelden 2

Jelen vizsgalatban a thrombotikus események
valosziriségének becslésére alkalmazott modell relativ Gidkéke, habar jelezte a

muticié enyhe mértékben thrombosis dmdlatasat, ugyanakkor szignifikans
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meértékben nem volt mediithet. A median thrombocytaszam, haemoglobin szint,
vorosvertest szadm, haematocrit érték és a haemgabldiagndzis idején észlelt
hepatomegalias esetek szama szignifikansan kilésbget mutatott JAK2 V617K+)

es aJAK2 V617F-) csoportok dsszehasonlitdsakor.JAK2 V617F mutaciét nem
hordoz6 esetek tovabbi vizsgalata soran a vizegRBIt mutaciok kozul 4 esetben az
MPL W515L még aCALR mutacié egy bizonyos tipusanak jelenléte 3 esekieeilt
kimutatasra. AzMPL W515L mutacid jelenléte esetében magasabb haematoldgiai
diagnézis idején mért median thrombocytaszam vstiethet, és kevesebb volt a
thrombotikus események szama, mintJAK2 V617F) és az MPL WH515I(-)
betegeknél.

A CALR mutaciéo esetében - 6sszehasonlitva ezen mutacréwnaelke# betegek
klinikai paramétereit - szintén magasabb mediaontfnocytaszam volt észlelléetr
JAK2 V617F-), az MPL W515I(-) és aJAK2 V617K-), MPL W515I(+) betegek
értékeihez viszonyitottan, még thrombotikus konduik a CALR+) betegeknél a
kovetési id alatt nem kerdlt regisztralasra.

Cardiovascularis rizikofaktorokSzignifikans kockazati tényémek bizonyult barmely
egy cardiovascularis rizikofaktor (magasvérnyonmgperlipidaemia, diabetes mellitus,
obesitas, dohanyzas) jelenléte, illetve &ketagy tobb cardiovascularis rizikofaktor
egytttes megléte a haematoldgiai diagnozis idéjén.ké$bbi thrombotikus esemény
bekbvetkezése szempontjabdl - kulon értékelve ampeyizsgalt cardiovascularis
rizikofaktorok szerepét - jelen betegpopulacioban nmegas vérnyomas é€s a
hyperlipidaemia szerepe emelfhieki. A betegek thrombosis-mentes tulélésének
vizsgalata soran szignifikans kilénbség volt megfigett cardiovascularis rizikoé-
faktorokkal nem rendelkéz és a legalabb egy cardiovasculéris rizikofaktorral
rendelked ET betegek, illetve a legfeljebb egy cardiovasasilaizikofaktorral
rendelked és ketd vagy tobb cardiovascularis rizikéfaktorral rendetk betegek
thrombosis-mentes tulélése kdzott. Ezen eredméigitivjak a figyelmet arra, és
megebsitik mas kutatdcsoportok eredménykit’ ** 3¢ 3" hogy az egyénre szabott
rizikd adaptalt kezeléshez a cardiovascularis dfziktorok értékelése és figyelembe

vétele is fontos szempont.
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Cerebrovascularis és cardiovascularis s@dwények Nem talaltunk ¢sszefliggést a
haematologiai diagnézis, illetve a thrombotikus neéey idején észlelt
thrombocytaszam és a cerebro/cardiovascularis kkéamibk kozott. Erdekesség, hogy
a cardiovascularis szégmények dorit tébbsége 12 honapon belil volt megfigyethet
a haematoldégiai diagnézist koveh, még ez a tendencia cerebrovascularis
szowdmények esetében nem volt megfigyethdtlgyanakkor tébb esetben maga a
thrombotikus szésdmény hivta fel a figyelmet a héattérben hizédéd raelagiai
betegségre. Tovabbi érdekesség, hogy recurrensamdjalis infarctus az adott betegek
esetében a kovetésioidrtam alatt nem volt észlelldetUgyanakkor a cerebrovascularis
szowdményekkel rendelkéz betegek esetében recurrens stroke, illetve
vertebrobasilaris insufficiencia az alkalmazott édézsek ellenére tobb beteg esetében

megfigyelheb volt.

IPSET Score:Elssként vizsgaltuk az IPSET modell alkalmazhatosagpt magyar
haematoldgiai centrum ET-s betegpopulacidja esétgdltalunk végzett vizsgalatban a
betegek thrombosis-mentes tulélése szignifikandddnk6zott az IPSET thrombosis
rizikbbecsb pontrendszer hasznéalata melldtlenleg csak kevés centrum eredmeényeit
ismerjuk, igy tovabbi vizsgalatok szikségesek atrpodszer klinikai jelerdségének
tisztazdsara. Az, hogy a mindennapi gyakorlatbdetagek szempontjabol az IPSET
thrombosis rizikdbecsl pontrendszernek milyen dlyei lehetnek, mely IPSET
csoportok esetében sziikséges cytoreduktiv kezetészarmazik-e a betegnek &bb
elénye, tovdbbi prospektiv kutatasok elvégzését igenWinezek ellenére
eredmeényeink felvetik annak a lebstgét, hogy ez a pontrendszer tobb informacioval

szolgalhat a konvencionalis thrombosis rizikObesiste képest.
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