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A kronikus myeloid leukaemia ritka, klondlis &ssejt eredetd betegség. A myeloid sejtsor kéros miikodését a 9-es és
22-es kromoszémik reciprok transzlokaciéja kovetkeztében kialakul6 fazids gén (BCR/ABLI) altal kédolt patold-
gids (fokozott) aktivitdst tirozin-kindz jeldtviteli fehérje okozza. A tartés, gyakran élethosszig tart6 BCR/ABLIL
specifikus tirozin-kindz-gatld (TKI-) kezelés a betegek jelentGs hanyaddban az egészséges populicié talélését eléré
teljes gyogyuldst biztosit, melyhez folyamatos, a mindenkori szakmai ajanlasoknak megfelel§ onkohematologiai ellen-
Grzés sziikséges. Az igen hatékony TKI-kezelés mellett azonban nemkivianatos mellékhatdsok jelentkezhetnek, me-
lyek — szamos szervrendszert érintve — a krénikus myeloid leukaemids beteg kezelését multidiszciplinaris egytittm-
kodéssé szélesitik ki. Jelenleg Magyarorsziagon 6tféle TKI érhetd el, melyek mellékhatasprofilja igen eltérd. A kezelés
elinditasakor, illetve terdpiamédositds esetén beteg- és korképspecifikus szempontokat mérlegelve kell kivalasztani az
adott TKI-kezelést. Tekintettel a tartés kezelés mellett elérhetd kivald talélési eredményekre, egyre gyakoribb azok-
nak a kronikus myeloid leukaemids betegeknek a szima, akiknél viltozoé stlyossigit nemkivanatos mellékhatasok je-
lentkeznek, melyek miatt a betegek sokszor nem a hematolégus szakorvosndl jelentkeznek. A leggyakrabban észlelt
szovédmények ismertetését sajat beteganyagunk részletes elemzése kapcsin a mindennapi klinikai gyakorlatban is
bemutatjuk. Igen fontos, hogy a tarsszakmdk (hdziorvos, belgyogydsz, kardiolégus, angiolégus, diabetoloégus, tids-
gyogyisz, gasztroenterologus stb.) gyakorldi is tisztaban legyenek az adott TKI-kezelés lehetséges mellékhatdsaival,
azok megel6zésével, idGben torténd felismerésével és hatékony kezelésével. Szakmai kozremiikodésiik révén igy se-
githetik a klinikai hematolégust a megfelel§ terapia megtervezésében, valamint a betegek folyamatos kezelése kapcesian
gyakran sziikségessé valé szakmaspecifikus gondozdsiban is.
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Practical management of side effects of tyrosine kinase inhibitor therapy in
chronic myeloid leukemia

Chronic myeloid leukemia is a rare clonal stem cell disorder. The pathological overproduction of the myeloid cell line
is caused by abnormal function of a tyrosine kinase encoded by a fusion gene (BCR/ABL1) which is formed upon a
reciprocal translocation of chromosomes 9 and 22. Long-term, often lifelong treatment with BCR/ABLI-specific
tyrosine kinase inhibitors provides excellent disease control and overall survival rates close to the general survival of
a healthy population in a significant proportion of patients. These patients require continuous oncohematological
monitoring in accordance with the current diagnostic and treatment guidelines. However, undesirable side effects
may occur that extend the treatment of the patients to a multidisciplinary approach involving a number of nonhema-
tological specialities. Currently, five types of tyrosine kinase inhibitors are available in Hungary, with very different
side effect profiles. At the start of treatment or in the event of a change in therapy, patient- and leukemia-specific
assessments should be taken to select the most proper tyrosine kinase inhibitors treatment. Given the excellent sur-
vival outcomes achieved with long-term tyrosine kinase inhibitor treatment, there is an increasing number of patients
who might experience adverse events of different kind or severity, which often results in patients ending up in diffe-
rent, nonhematological medical situations. The description of the most frequently observed complications in connec-
tion with a detailed cross-sectional analysis of our own patient cohort is also presented here resembling everyday
clinical practice. It is very important that practitioners of other medical professions (general practitioner, internist,
cardiologist, angiologist, diabetologist, pulmonologist, gastroenterologist, etc.) should be aware of the possible side
effects of specific tyrosine kinase inhibitor therapies. They can help to assist the clinical hematologist in planning the
appropriate tyrosine kinase inhibitor therapy as well as in professional caretaking of these patients.
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Roviditések

ATP = (adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfit; BCR/
ABL1 = (breakpoint cluster region/Abelson murine leukemia
viral oncogene homolog 1) toréspontklaszter-régi6/Abelson
egér leukaemia virdlis onkogén homolog-1; CML = (chronic
myeloid leukemia) kréonikus myeloid leukaemia; COPD =
(chronic obstructive pulmonary disease) kréonikus obstruktiv
tidébetegség; CT = (computed tomography) szamitogépes
tomografia; DMR = (deep molecular response) mély molekuld-
ris valasz; ELTS = (EUTOS [European Treatment and Out-
come Study] long-term survival) EUTOS (Eurdpai Kezelési és
Kimeneteli Tanulmany) szerinti hossz tava talélési pontszam;
EPHB = epoxid-hidroliz-B; IFNa = interferon-alfa; IS = (in-
ternational scale) nemzetkozi skila; MMR = (major molecular
response) major molekuldris vilasz; PCR = (polymerase chain
reaction) polimeraz-lincreakcié; PDGFR = (platelet-derived
growth factor receptor) a vérlemezkébdl szirmazéd novekedési
faktor receptora; PES = (progression-free survival) progresszio-
mentes talélés; RT-qPCR = (reverse transcription quantitative
polymerase chain reaction) reverztranszkriptiz kvantitativ poli-
merdz-lincreakcié; SRC = (v-src¢ avian sarcoma [Schmidt—
Ruppin A2] viral oncogene homolog) v-src madar (Schmidt—
Ruppin A2) virdlis onkogén homolog; TKI = (tyrosine kinase
inhibitor) tirozin-kinaz-gatlé

Mig a malignus hematoldgiai kérképek tobbsége és a
szolid tumorok genetikai hattere rendkiviil Osszetett, ad-
dig a kréonikus myeloid leukaemia (CML) etiopatogene-
zise egyetlen, pontosan kortilirt genetikai hibara vezet-
hetd vissza [1]. A 9-es és 22-es kromoszémdik hossza
karjai kozott létrejott reciprok transzlokicié (Philadel-
phia-kromoszoma) faziés gén kialakuldsihoz vezet
(BCR/ABLI), amely egy szabdlyozatlan tirozin-kinaz-
aktivitdssal bir6 fehérjét kodol. A kérosan fokozott tiro-
zin-kindz-aktivitds kovetkeztében a sejtosztdédds, az
adhézio, illetve a programozott sejthaldl jelatviteli Gtvo-
nalainak szigortan szabalyozott egyensulya felbomlik,
ami a BCR/ABLI1-pozitiv sejtek malignus transzforma-
cidjahoz vezet, és a betegségre jellemzd klinikai képet
alakitja ki.

A malignus genetikai transzformacié molekuldris szin-
t megismerése segitett a célzott daganatellenes terdpia
kidolgozasaban, amelyhez a BCR/ABLI fehérje koros
tirozin-kindz-aktivitdsinak gditlasa kivalé célpontot je-
lent. Druker és mtsai az 1990-es évek végén fejlesztették
ki az imatinib néven torzskonyvezett molekulat, amely a
BCR/ABLI fehérjekinaz ,,zsebében” clfoglalja az ATP
helyét, igy akaddlyozva meg a szubsztrat kotédését és an-
nak foszforilacidjat [2].

Jelenleg a tirozin-kinaz-gatld (TKI-) kezelés folyama-
tos, a legtobb esetben életfogytig tartd terdpidt jelent a
betegek szamdra. A diagnoziskor rogzitett betegségspe-
cifikus jellemz&k (életkor, a Iép mérete, vérlemezkeszam,
a periférian észlelt blastok, az eosinophilia és a basophilia
mértéke) alapjn a korlefolyds megjosolhaté [3]. A TKI-
kezelés sordn a European LeukemiaNet legtijabb ajanla-
sai alapjan megadott id6pontokban ellenérizni kell a mo-
lekuldris  valaszt (a BCR/ABLI1 allél mennyiségi
meghatarozasa), majd ennek alapjan kell dénteni a to-
vabbi teenddk feldl (a kezelés folytatdsa, terdpiamodosi-
tas, allogén Gssejt transzplanticidja stb.) [4]. A BCR/
ABLI allél mennyiségi meghatirozasa (reverztranszkrip-
taz kvantitativ PCR-modszer, RT-qPCR) a TKI-kezelés
kovetésének sarokkove [4]. A modszer érzékenységének
novelésével a mély molekuldris valasz (deep molecular
response, DMR: MR4,5 vagy MR5) meghatarozasa is
lehet6vé vilt, megteremtve a feltételt az esetleges kés6b-
bi terapiamentes idGszak pontos és érzékeny monitoro-
zdsdra is.

Az els6 vonalban alkalmazott imatinibkezeléssel szem-
ben 30—40%-ban intolerancia (TKI-mellékhatis) vagy
rezisztencia (elégtelen terdpids hatds) alakul ki [5]. Ezek-
ben az esetekben masodik generaciés TKI-kezelésre valo
valtds javasolt. A mdsodik generaciés TKI-k 2z vitro joval
hatékonyabb (nilotinib 25x, daszatinib 325x, boszuti-
nib: 200x) és szélesebb spektrumi tirozin-kinaz-gatlas-
sal (nilotinib: c-kit, PDGFR, daszatinib és boszutinib:
SRC) rendelkeznek, mint az imatinib, valamint a BCR/
ABL]1 fazids génszakasznak az imatinibbel szemben re-
zisztenciat okoz6 muticiéi esetén is hatékonyak. Maso-
dik generacios TKI-t az els6 vonalban alkalmazva a keze-
lés megkezdését kovetGen tobb beteg érheti el
gyorsabban a mélyebb molekularis vélaszt, ami a prog-
ressziomentes talélésben (PES) el6nyt jelent az imatinib-
terdpidval szemben [6-8]. A mdisodik genericiés TKI-k
ezen elényos hatdsat azonban korldtozza az imatinibke-
zelésnél joval gyakoribb, gyakran stlyosabb és szélesebb
kort mellékhatasprofil, igy jelenleg a teljes talélésben
nem jelentenek elényt az imatinibbel szemben. Bir a
mindennapi gyakorlatban a megfelel¢ TKI kivilasztasa-
ban pénziigyi tényez8k nem jitszanak elsGdleges szere-
pet, arrdl sem szabad megfeledkezniink, hogy a generi-
kus imatinibkészitményekkel dsszehasonlitva a masodik
generacios TKI-k alkalmazdsa financialisan nagyobb ter-
het r6 az egészségiigyi szolgaltatora.

Mivel a CML-es betegek az esetek jelentSs részében
tovibbra is tartésan, sok esctben életfogytig tarté TKI-

ORVOSI HETILAP

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/01/22 07:40 AM UTC

2021 m 162. évfolyam, 30. szam



kezelésben részesiilnek, a hosszt tava terapia sordn je-
lentkez8, nem hematolégiai jellegti, de TKI-specifikus
mellékhatdsok id6ben torténd felismerése és megfelel
modon valé értékelése gyakran nem kizarélag a hemato-
légusra hdrul. A betegek a tiinetek szerteagazé jellege
miatt a tarsszakmdk szakorvosaindl jelentkezhetnek,
akiknek a betegség, valamint a kezelés ritka és specifikus
jellege miatt sokszor nem egyértelmd a terapia és az
adott tiinet kozotti esetleges ok-okozati Osszetiiggés ér-
telmezése. A TKI-kezelés mellett jelentkezd, az életmi-
néséget negativan befolyasolé nemkivanatos mellékhata-
sok id6ben torténd felismerése és megfelel6 modon vald
megoldisa legalabb annyira fontos, mint maganak a be-
tegségnek a kezelése, mivel ezek egyértelmiien negativan
befolyasoljik mind a progresszidmentes, mind pedig a
teljes talélést. A CML kezelése ma mar nemcsak az alap-
betegség gyogyitasardl, hanem a terdpia kapcsin jelent-
kez6, a koérlefolydst kedvezétleniil befolydsolé mellék-
hatasok multidiszciplindris ~egytittmtikodést igényld
elhdritdsardl is szol, amelyben fontos szerep harul az
adott tarsszakmak megfeleld tajékozottsigara is. Az el-
lenérzé vizsgalatok javasolt menetrendje és a gyogyszer-
rendelés jelenlegi szabdlyozasa miatt a leggyakoribb or-
vos-beteg talalkozasra a hematolégus rendelGjében kertil
sor. Igy itt torténhet a tarsszakmak bevondsit igényld
mellékhatas felismerése is.

Sajat tapasztalatok

A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinikajanak He-
matolégiai Tanszékén 2010. januar 1. és 2020. majus
31. kozott krénikus fazisat CML miatt TKI-kezelésben
részesiil6 120 beteg adatait értékeltiik, kiilonos tekintet-
tel a diagnéziskor mar fenndllé tarsbetegségekre, a cardio-
vascularis rizikora és az egyes TKI-kezelések kapcsan ta-
pasztalt szovédményekre. Az atlagéletkor a diagnoéziskor
49 év (15-82 év), az atlagos kovetési id6 110 hénap
(3-353 hoénap) volt. A betegek demografiai jellemzdit,
rizikbbesoroldsit (n = 73) és az elsé vonalban vélaszott
TKI-kezelést az 1. tablazatban ismertetjik. A TKI-keze-
1és Osszesitett ideje 14 303 honap volt. A betegek jelen-
tés része (78,3%) az els6é vonalban imatinibkezelésben
részesiilt. Az els§ vonalban alkalmazott imatinibkezelés
mellett 34,2%-ban alakult ki intolerancia vagy reziszten-
cia. Az elsd, illetve tobbedik vonalban alkalmazott, ma-
sodik és harmadik genericiés TKI-kezelés tipusait a 2.
tablazat ismerteti. Akcelerdlt, illetve blastos fazis 3 alka-
lommal fordult el6. Mindhiarom eset T315I-mutacio,
valamint mar ponatinibkezelés mellett alakult ki, és hala-
los kimeneteld volt. Allogén &ssejt transzplanticidjara 2
beteg esetén az idGskor, 1 beteg esetén pedig megfelel$
donor hidnya miatt nem kertilhetett sor. A vizsgalt id6-
szakban a CML-hez kothet6 mortalitas 1% volt. A PES
81%, a teljes talélés 87% volt. Az elsG vonalban alkalma-
zott imatinibkezelésr6l masodik generaciés TKI-ra valtds
oka 68%-ban intolerancia, 32%-ban rezisztencia (primer
rezisztencia 5%) volt. Cardiometabolicus sz{ir6vizsgaila-
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1. tablazat A vizsgalt betegek nemek szerinti megoszlisa, ELTS alapjin
megallapitott rizikdmegoszlisa és az elsé vonalban alkalmazott
TKI-kezelés tipusai
Osszes beteg 120
Férfi 68
Né& 52
ELTS szerinti rizikdbesorolds (n = 57)
Kis 19
Kozepes 31
Nagy 23
Az els6 vonalban adott TKI
Imatinib 88
IFNa + imatinib 6
Daszatinib 6
Nilotinib 17
Boszutinib (klinikai tanulmany) 3

ELTS = EUTOS (Eurépai Kezelési és Kimeneteli Tanulmany) szerinti
hossza tava talélési pontszam; IFNe = interferon-alfa; TKI = tirozin-
kindz-gatlé

2. tiblazat | Tobbedik vonalban alkalmazott TKI-kezelés tipusai

A maisodik vonalban adott TKI Betegszam (n)

Nilotinib 17

Daszatinib 40

Boszutinib 4

Ponatinib (T315I-mutdcio) 3
A harmadik vonalban adott TKI

Nilotinib 17

Daszatinib 5

A negyedik vonalban adott TKI
Boszutinib 5
Ponatinib 6

TKI = tirozin-kindz-gatld

tot 2015 6ta minden Gjonnan diagnosztizalt betegnél
végeztink (n = 37; 3. tablazat). A CML diagnézisakor
30 beteg volt 60 év feletti, akik koziil 25 nagy cardiovas-
cularis kockazatt csoportba volt sorolhaté (hypertonia:
19, stroke: 5, periférids artérids elzaréddsos betegség: 8,
szivelégtelenség: 8, illetve tobb mint 1 tarsbetegség: 7).

Hematologiai toxicitas

A TKI-kezelés leggyakoribb korai szévédménye a cyto-
penia, de ez a kezelés sordan késGbb is jelentkezhet. Ha
eltéré gyakorisaggal és sulyossiggal is, de valamennyi
TKI-kezelés kapesan kialakulhat [7-11]. A kozelmalt-
ban megjelent kivilé magyar kozlemény részletesen is-
merteti az egyes TKI-kezelések kapcsan jelentkezd he-
matologiai toxicitas jellemzdit és a javasolt klinikai
teendSket [12].

Cardiovascularis események

A CML felismerésekor a betegek tobb mint fele 65 évnél
id6sebb, s ennek megfelelGen a cardiovascularis megbe-
tegedések el6forduldsa is gyakoribb. Tartés (akar évtize-

2021 m 162. évfolyam, 30. szam

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/01/22 07:40 AM UTC

ORVOSI HETILAP



des) kezelés mellett az egyes TKI-k okozta cardiovascu-
laris riziké (artérids és vénds thromboembolia, acut
coronaria syndroma, stroke, periféris érbetegség, hyper-
tonia) igen eltérd gyakorisaga és salyossigu lehet. A car-
diovascularis kockdzat kiilonosen jelentés azokndl a 65
évesnél idGsebb betegeknél, akik masodik vagy harmadik
genericiés TKI-kezelésben részestilnek [13, 14]. A ke-
zelés megkezdése el6tt ezért részletes cardiometabolicus
szlrGvizsgalatok elvégzése javasolt (3. tablizat), melye-
ket a folyamatos TKI-terapia mellett adott idGpontok-
ban rendszeresen ellendrizni kell [13]. A szlrdvizsga-
latok elvégzése nagyban segitheti az ischaemids
szivbetegséghez, az ischaemids cerebrovascularis esemé-
nyekhez vagy a periférids artérias elzir6dasos betegség-
hez vezetd vascularis eseményeknek, valamint a magas-
vérnyomas-betegségnek az id§ el6tt felismerését és
megel6zését. A legtobb klinikai tanulmény nilotinibbel
és ponatinibbel kezelt betegek esetében szamolt be foko-
zott cardiovascularis kockdzatrél [15-17]. A cardiovas-
cularis sztirés ezekben az esetekben kiemelt jelent&séggel
bir.

3. tablazat Az egyes TKI-kezelések kapesdn végzett cardiometabolicus sz(i-
révizsgilatok
Imatinib Daszatinib Nilotinib Boszutinib Ponatinib
A kezelés meghezdése elitt
Vérnyomads v v v v v
Boka-kar - - v - v
index
Metabolicus v v v v v
paraméterek
Lipidszintek v v v v v
Vércukor/ v v v v v
HgbAlc
EKG v v v v v
Echo - v - - v
1 honap TKI-kezelést kovetien
Vérnyomads v v v v v
EKG - v v v v
(QT-1dg!)
Vércukor - - v - v
3¢5 0 honap TKI-kezelést kovetien
Vérnyomads v v v v v
Boka-kar - - v - v
index
Lipidszintek - - v - v
Vércukor/ - - v - v
HgbAlc
EKG - v v - v
Echo - - - - -

EKG = clektrokardiogrifia; HgbAlc = hemoglobin-A-1c; TKI = tiro-
zin-kindz-gatlé
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Az egyes TKI-kezelések okozta, nemkivanatos érrend-
szeri vagy cardialis mellékhatdsok relativ gyakorisigat az
irodalmi adatok alapjan nehéz megbecsiilni vagy ssze-
hasonlitani. A klinikai vizsgilatokbdl egyrészt kizartak a
jelentGsebb cardiovascularis kockazattal rendelkezé be-
tegeket, mdsrészt a tanulmanyok vizsgilati végpontjait
nem a cardiovascularis események megjelenésének szem-
pontjabdl tervezték meg, illetve az adott ,atherothrom-
boticus” vagy ,,cardiovascularis” esemény bekovetkezté-
nek definidlasa is Iényegesen eltérd volt az egyes klinikai
vizsgilatokban. Mindezek alapjan a kiilonboz3 TKI-ke-
zelések okozta relativ cardiovascularis kockazat megha-
tirozdsa és az egyes kilinikai vizsgalatok soran észlelt
nemkivinatos mellékhatasok objektiv meghatirozasa
nem egyszerd feladat, és a terdpids cél kivalasztdsa sordn
a betegségspecifikus tényezdk (példaul T315I-muticid
jelenléte, akceleralt vagy blastos fazis) gyakran feliilirjak
azt. Még a terdpia szempontjabdl potencidlisan nagyobb
kockdzattal jaré tarsbetegségeket figyelembe véve sem
lehet egy adott TKI-kezelést abszolut kontraindikaltnak
tartani. Nagy rizikéja, el6rehaladott betegség esetén a
hatékonysag és a toxicitds arinyai megvaltoznak, és ez
moédosithatja az adott TKI kivéilasztasat. Minél el6reha-
ladottabb a betegség, anndl jelentSsebb az adott TKI
betegségspecifikus hatékonysiga, amely a megfeleld tera-
pids vélasz elérését szolgdlja. A krénikus fazist CML elsé
vonalbeli kezelésében azokndl a betegeknél, akiknél a
sziv- és érrendszeri megbetegedések kockizata nagyon
nagy, az imatinib, a daszatinib vagy a boszutinib az el6-
nyos valasztas. Ilyen betegeknél a nilotinibkezelés nem
javasolt, és csak a kockdzati tényezdk, a betegség riziko-
ja, valamint a kezelés varhato elényeinek alapos mérlege-
lése utan donthetiink az alkalmazads feldl. Kis vagy koze-
pes cardiovascularis kockazatti betegekben barmelyik
TKI valaszthaté. T315I-muticio esetén ponatinibkeze-
1és ¢és lehet6ség szerint allogén Gssejt transzplanticidja
javasolt [4].

Vascularis obstruktiv szovodmények

Nilotinib- és ponatinibkezelés soran fordulnak el a leg-
gyakrabban [15-17]. Ponatinibbel kezelt CML-es bete-
geknél napi 1 x 45 mg doézis mellett 31%-ban alakult ki
valamilyen cardiovascularis vagy vénas thromboembolias
szovédmény (ischaemids szivbetegség: 16%, ischaemids
cardiovascularis esemény: 13%, periférids artérids elzaré-
désos betegség: 14%, vénas thrombosis: 6%), melyek
26%-a volt sulyos (grade 3. vagy 4.). Egyes betegek
esetében egyszerre tobbféle cardiovascularis szovédmény
kialakuldsat is észlelték. A mellékhatisok gyakorisiga
ugyanakkor dozisfiiggének bizonyult. A ponatinib atla-
gos napi dozisanak 15 mg-mal valé csokkentése —a meg-
telel klinikai vilasz elérése és fenntartasa mellett —a car-
diovascularis kockdzat 33%-os csokkenésével jar [11]. A
cardiovascularis mellékhatasok eléforduldsinak gyakori-
sdga nilotinibbel kezelt CML-es betegekben a terdpia
idStartamaval és az életkorral egyértelmtien novekedik.

ORVOSI HETILAP

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/01/22 07:40 AM UTC

2021 m 162. évfolyam, 30. szam



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Hypertonia

A ponatinib regisztracidjit megel6z6 multicentrikus kli-
nikai vizsgilatban kordbban daszatinib- vagy nilotinibke-
zelésben részestlt 270, kronikus fazist CML-es betegnél
otéves, napi 1 x 45 mg ponatinibterdpia mellett 37%-ban
jelentkezett hypertonia, melynek 14%-a stlyos (grade 3.
vagy 4.) volt. Fontos kiemelni azonban, hogy a ponati-
nibkezelés elinditasakor a betegek 84%-anak mér eleve
magasabb vérnyomasa volt (47%2140,/90 Hgmm). A
kezelés megkezdésekor mért vérnyomasérték a ponati-
nibterdpia sordn az esetek 69%-dban emelkedett meg
[11]. Az els6 vonalban alkalmazott, napi 2 x 400 mg
nilotinib mellett hypertonia 6-8%-ban alakult ki, mely-
nek 1%-a volt stlyos [7]. Imatinib-, daszatinib- és boszu-
tinibkezelés mellett nem észlelték szignifikinsan gyak-
rabban magasvérnyomas-betegség kialakuldsit.

Periférids avtérias elzarodasos betegséy

Ponatinibbel kezelt betegeknél napi 1 x 45 mg d6zis mel-
lett 6téves median kezelési id6 alatt 14%-ban jelentkezett
periférids artérids elzarédisos betegség, melynek 11%-a
volt stlyos [11]. A vascularis szovédmények gyakorisaga a
ponatinib doézisinak csokkentésével egyenes aranyban
mérséklédott. Napi 2 x 400 mg nilotinibkezelésben ré-
szesiild betegek kozott 5 év medidn kovetési idS alatt
1,9-2,5%-ban alakult ki periférids artérids elzir6dasos be-
tegség, melybdl 1% volt stlyos [7]. A TKI-kezelés elindi-
tasit megel6zen fennalld periférids artérids obliterativ ér-
betegségben szenvedd betegek vascularis rizikdjanak
becslésére a Rutherford-féle osztalyozds széles korben al-
kalmazott rendszer [18]. Ez objektiven meghatirozza a
peritérids artérids elzirodasos betegség enyhe, kozepes és
stlyos formdit. A ponatinibkezelés kontraindikalt barmely
Rutherford-stadium esetén. Enyhe vagy kozepesen stlyos
esetekben, amennyiben a nilotinib az egyetlen vilaszthaté
TKI, a kezelés megtelel$ koriiltekintéssel és szoros kove-
tés mellett (boka-kar index, periférids artérids Doppler-
ultrahang, vérnyomds-ellenGrzés stb.) alkalmazhat6. Min-
den esetben javasolt az Gsszes cardiovascularis kockdzati
tényez6 korrigdlasa, jollehet nincs egyértelmd klinikai
evidencia arra, hogy ez csokkenti-e a ponatinib vagy a ni-
lotinib okozta fokozott érrendszeri kockazatot [13].

QT-ido-megnynlis

Bir az 6sszes TKI-kezelés kapcsan tapasztaltak QT-sza-
kasz-megnyulast, klinikai tiineteket okozé, malignus
kamrai ritmuszavarhoz vezets szignifikins QTc-interval-
lum-megnytlds nem fordult el§. Az imatinib kivételével
mindegyik TKI alkalmazasi elGiratiban szerepel figyel-
meztetés a QT-id6 megnyulasira. A QT-tavolsag
megnyulasa gyakrabban kovetkezhet be, ha a TKI-keze-
lést CYP3A4-inhibitorokkal, gyogyszerekkel és/vagy
ételekkel kombinaljak, amelyek kozismerten megnyjtjak
a QT-tavolsigot. Hypokalaemia és hypomagnesaemia

jelenléte tovabb fokozhatja ezt a hatast. A domperidon
QTc-intervallumot megnyajtdé és torsade de pointes
arrhythmidt kivalté potenciillal rendelkezik, ezért a bo-
szutinibkezelés gyakori mellékhatisaként jelentkezd
hasmenés esetén a domperidon egyidejd alkalmazisat
mindenképpen keriilni kell! Minden TKI-kezelés meg-
kezdése el6tt, majd azt kovetSen a terdpia elsé 3—-6 ho-
napjaban a QT-intervallumot rendszeresen ellendrizni
kell (3. tablazat).

Sajat tapasztalatok

Az Eurdpai Kardiologus Tarsasig altal meghatirozott
rizikobesorolds alapjan [19] a nagy és kozepes cardiovas-
cularis kockdzatt betegeknél minden esetben imatinib-
kezelést kezdtiink. Betegeinknél az elsG vonalban adott
imatinibkezelés mellett (n = 24) nem alakult ki cardio-
vascularis szovédmény. Kis cardiovascularis riziké, fiatal-
kor (<60 év) és nagy ELTS-pontszam [ 3] esetén — egyéb
tarsbetegségek (diabetes mellitus, COPD, hypertonia,
periférids artérids elzir6dasos betegség stb.) figyelembe-
vételével — masodik generaciés TKI- (daszatinib- vagy
nilotinib-) terdpidt kezdtiink. Daszatinibkezelés (n = 6)
mellett nem tapasztaltunk cardiovascularis sz6védményt.
Nilotinibterdpia (n = 17) esetén 2 betegnél stroke, 3 be-
tegnél periférids artérids elzdrodisos betegség, 5 beteg-
nél hypertonia jelentkezett. A stroke és az érsziikiilet
eseteiben a kezelést imatinib addsaval folytattuk (n = 3),
vagy az elért DMR miatt a TKI-kezelést sikeresen végleg
elhagytuk (n = 2). A hypertonias betegek terdpidjit bo-
szutinibre (n = 3) vagy daszatinibre (n = 2) valtottuk.
QTc-id6-megnyuldst vagy szivelégtelenségre utald sziv-
ultrahangvizsgalati eltérést egyetlen betegnél sem észlel-
tiink. Tobbedik terdpids vonalban, T315I-muticié ese-
tén alkalmazott, napi 1 x 45 mg ponatinibkezelés mellett
(n = 8) 2 esetben alakult ki vascularis szovédmény
(1 stroke, 1 mélyvénas thrombosis). Mindkét beteg
megel6z6en nilotinibkezelésben is részesiilt. Nem ta-
pasztaltunk cardiovascularis komplikdciét masodik vagy
harmadik vonalban alkalmazott boszutinibterapia soran.

Pulmonalis események a TKI-kezelés
kapcsan

A leggyakrabban mellkasi folyadékgyiilem, ritkabb eset-
ben pulmonalis artérids hypertonia vagy interstitialis
pneumonitis formajaban jelentkezik. Daszatinibkezelés
mellett észlelték a legtobb tiidégyogyaszati szovod-
ményt, de emelt (napi 600 mg vagy 800 mg) dozisa
imatinibterapia kapcsan is kialakulhat.

Mellkasi folyadékgyiilem

A leggyakrabban daszatinibkezelés mellett alakul ki, és
mind a kezelés megkezdését kovetSen, mind pedig ké-
sGbb, akir tobb évvel a daszatinibkezelés elinditasa utan

2021 m 162. évfolyam, 30. szam

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/01/22 07:40 AM UTC

ORVOSI HETILAP



is jelentkezhet [20-22]. A hydrothorax kialakulasanak
esélye nagyobb volt a CML el6rehaladott stadiumaban,
és Osszefliggést mutatott a daszatinib dézisaval is [23].

Pulmonalis artérids hypertonin

Daszatinibterapia mellett jelentkez igen ritka, de stlyos
mellékhatds. Az esetek 0,45%-aban észlelték, és a kezelés
elinditasat kovetGen medidn 34 hénappal (8-48 honap)
jelentkezett [24]. Kialakulasiban a daszatinibnak az src
-tirozin-kindz-csalddot érint8, nem specifikus gatlé hata-
sa jatszik kozponti szerepet. Daszatinibkezelés mellett
észlelt jelentSs fulladas és eszméletvesztés esetén, amikor
mellkasi folyadékgytilem vagy egyéb pulmonalis ok nem
igazolhat6, minden esetben gondolni kell a pulmonalis
artérids hypertonia lehet8ségére. A daszatinibkezelést fel
kell fiiggeszteni, és a beteget azonnal kardioldgiai gon-
dozisba kell venni. A daszatinib dézisinak csokkentése
nem javasolt, a gyégyszer szedését azonnal fel kell fiig-
geszteni, mert a pulmonalis artérids hypertonia tiinetei a
teljes daszatinibkezelést elhagyva tovabbra is jelentkez-
hetnek, valamint a specifikus pulmonalis vazodilatitorke-
zelés hatékonysagat csokkenti.

Interstitialis pnewmonitis

A TKI-kezelés nagyon ritka szovédménye; a leginkabb
imatinibkezelés mellett alakul ki, és az dzsiai orszdgok-
ban gyakoribb. Kialakulhat egyéb pulmonolégiai szo-
v6édmények kapcsin daszatinibterapia mellett is [25].
Eosinophiliaval tarsult és hiperszenzitiv formajat is leir-
tak. A kezelést kovetSen akir honapokkal is jelentkezd
ismeretlen eredet( liz, kohogés, fulladas és mellkasi faj-
dalom esetén képalkotéd vizsgalatok (mellkasrontgen,
nagy felbontist mellkas-CT) és egyéb tiid6gyogydszati,
infektologiai ok (tuberculosis, cytomegalovirus, Ep-
stein—Barr-virus, herpes simplex virus, Mycoplasma pnen-
monine, toxoplasmosis) kizardsa sziikséges.

Sajat tapasztalatok

Emelt dézist (napi 1 x 600 mg) imatinibkezelés (n = 3)
mellett 1 esetben alakult ki nem stlyos (grade 2.) mell-
kasi folyadékgyiilem, amely az imatinib dtmeneti elha-
gyasat és vizhajté addsit kovetSen napi 1 x 400 mg do-
zisban ismét visszaadhatéva vilt. Az els6 vonalban
alkalmazott, napi 1 x 100 mg daszatinibkezelés (n = 6)
mellett 1 esetben észleltiink nem stlyos (grade 2.) mell-
kasi folyadékgyiilemet. A daszatinib dtmeneti elhagydsit
és vizhajtd addsit kovetSen a daszatinib elébb csokken-
tett (napi 1 x 70 mg), késébb teljes dbzisban biztonsig-
gal visszaadhaté volt. A masodik vonalban adott daszati-
nibterapia (n = 17) sordn 4 esetben jelentkezett enyhe
(grade 1. vagy 2.) és 2 esetben sulyos (grade 3.) mellkasi
folyadékgyiilem. A stulyos formaban jelentkezd hydro-
thorax miatt terapiavaltasra (boszutinib) volt sziikség.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az enyhe esetekben a daszatinib atmeneti elhagydsat és
vizhajté addsat kovetGen a daszatinibkezelés biztonsago-
san visszaadhaté volt. Boszutinib- ¢és nilotinibterdpia
mellett mellkasi folyadékgyiilem nem jelentkezett. Bete-
geinknél pulmonalis artérids hypertonia és pneumonitis
nem fordult elé.

Metabolicus eltérések a TKI-kezelés
kapcsan

A TKI-kezelés kiemelt szovédménye a cukorhiztartds és
a zsiranyagcsere gyakran észlelt zavara. Az egyes TKI-k
eltér6, BCR/ABLI1 gatldsan tali, nem specifikus hatdsai
(c-kit, PDGFR, SRC, EPHB4) kiilonb6z8 pontokon be-
folyasoljak az anyagcsere-folyamatok szabdlyozasianak
molekularis atvonalait [26]. Imatinib és daszatinib eseté-
ben a vércukor- és a lipidprofil javuldsa, nilotinib esetén
csokkent gliikéztolerancia, diabetes mellitus és a
zsfranyagcsere paramétereinek romlasa figyelheté meg.
A TKI-kezelés elinditasa el6tt, majd a kezelés sordn a be-
tegek folyamatos cardiometabolicus sztirévizsgilata és
kovetése elengedhetetlen (3. #dbliazat), mivel az esetle-
ges anyagcsere-kisiklas idében torténd felismerése és ke-
zelése megelGzheti a terapia kapcsan egyébként is foko-
zott cardiovascularis mellékhatasok kialakulasit vagy
stlyosabba valasit. Ebben kifejezett segité szerep harul-
hat a beteg hdziorvosi, belgybgydszati és kardioldgiai
gondozasat végzs szakorvos kollégakra is.

Hyperglykaemin és cukorhaztartas

A leggyakrabban nilotinibkezelés mellett észleltek elté-
rést. Az els6 vonalban alkalmazott nilotinibkezelés ese-
tén 6%-ban, a masodik vonalban 12%-ban alakult ki st-
lyos (grade 3. vagy 4.) hyperglykaemia [7, 27].
Daszatinibkezelés esetén az éhgyomri vércukorértékek
csokkenését tapasztaltik [28]. Ismert cukorbetegség
mellett elkezdett TKI-kezelést kdvetSen a vércukorhdz-
tartds szigorubb ellenGrzése, sziikség esetén az antidia-
betikus terdpia modositdsa javasolt. Ilyen esetekben a
nilotinibkezelés helyett masik TKI vélasztasa ajanlott, de
megfelelen kezelt 2-es tipust diabetes mellitus 6nma-
gaban nem jelent abszolat kontraindikdciét a nilotinib-
kezelés szempontjabol.

Lipidhaztartais

Imatinibkezelés mellett a koleszterin- és a trigliceridszint
csokkenését figyelték meg [29]. Nilotinibbel kezelt bete-
gek 22%-aban észleltek enyhe (grade 1. vagy 2.) kolesz-
terinszint-emelkedést [ 7]. Ponatinibterdpidban részesil$
betegek esetén 12%-ban jelentkezett enyhe (grade 1.
vagy 2.) hypertriglyceridaemia [11]. Boszutinib- és da-
szatinibkezelés esetén nem észleltek eltérést a lipidhaz-
tartdsban. A nilotinibkezelés kapcsin rovid id6 alatt
(3 hénap) kialakulé hypercholesterinacmia sszefiiggést
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mutat a periférids artérias elzar6dasos betegség kialakuld-
saval és stlyossagaval [30], ezért a lipidszintek ellen&rzé-
se javasolt a terapia megkezdése elétt, illetve a kezelés
sordn (3. tablazat). A nilotinibteripia mellett perzisztild
hypercholesterinaemia (>6,2 mmol/1) esetén a beteg a
periférids artérids elzarédisos betegség szempontjabdl
nagy rizikdjanak tekintendd, és a megfelelS sztatinkeze-
1és miel6bbi beépitése sziikséges.

Sajat tapasztalatok

Betegeinknél (n = 120) a diagnoéziskor 17 esetben volt
ismert 2-es tipust cukorbetegség. Ezen betegek jelentGs
része (n = 15) imatinibkezelésben részesiilt, és a vércu-
korhaztartds az imatinibkezelés mellett egyenstlyban ma-
radt. 2 esetben napi 2 x 300 mg nilotinibterdpia indult, a
vércukorhdztartds nem valtozott, az orilis antidiabetikus
kezelésen nem kellett modositani, de mindkét esetben
emelkedett lipidértékeket tapasztaltunk, és sztatinterapia
valt szitkségessé. Az els6 vonalban alkalmazott, napi 2 x
300 mg nilotinibterapia (n = 17) esetén csokkent gliitkdz-
tolerancia 3 alkalommal volt észlelhetd, cukorbetegség
nem alakult ki. 2 esetben daszatinibre valtottunk, 1 eset-
ben diétival és életmodd-valtoztatdssal a nilotinibkezelés
tartdsan folytathatd volt, a beteg DMR-t ért el, és a nilo-
tinib végleg elhagyhatéva valt. A masodik vonalban napi
2 x 400 mg nilotinibterapia mellett (n = 24) 2 alkalom-
mal észleltiink diétat és metforminkezelést igénylS cukor-
betegséget. A nilotinib elhagyasat kovetSen, daszatinib-
kezelés mellett, a metformin elhagyhato volt.

Gasztroenterologiai sz6védmények

A TKI-kezelés soran gyakran jelentkezik a gastrointesti-
nalis traktust érint§ mellékhatds. Az 6sszes TKI-terapia
mellett kialakulhat, de az esetek jelentds részében csupan
enyhe (grade 1. vagy 2.) foka. A leginkdbb hanyinger,
hanyas, hasmenés, emelkedett mdjfunkcids, valamint
amildz- és lipazértékek, ritkabban hasi fijdalom, gastro-
intestinalis vérzés, pancreatitis vagy hepatitis B-virus-re-
aktivdcié formajaban jelentkezik.

Huasmenés

Boszutinibkezelés mellett jelentkezik a leggyakrabban
hasmenés, de imatinib- és nilotinibterapia mellett is gya-
kori [8, 31]. Altalaban enyhe tiinetekkel (grade 1. vagy
2.) jar, és a TKI dozisanak csokkentésével vagy dtmeneti
telfiiggesztésével megszlinik. Boszutinib  esetében
8—-11%-ban észleltek jelent8s (grade 3. vagy 4.), a kezelés
els6é honapjaban jelentkez6 makacs és visszatérs jellegt
hasmenést. Klinikai vizsgalatok kapcsin azonban csak
igen ritkdn volt sziikség hasmenés miatt TKI-véltisra
[31]. A tlinetek stlyossaga Osszefliggést mutat a boszu-
tinib dézisaval, igy a kezelés elinditasakor javasolt a tera-
pids céldézis fokozatos felépitése, ami jelentSsen csok-

kenti a gastrointestinalis tiinetek kialakuldsinak gyakori-
sigit és mértékét is. A loperamid kiviléan alkalmas a
hasmenés tiineteinek enyhitésére. Boszutinibbel végzett
klinikai vizsgalatok soran a betegek 67%-a szorult a has-
menés miatt loperamid, atropin vagy difenoxildt hato-
anyagu tiineti kezelésre. Ponatinibkezelés mellett jelen-
tGsebb hasmenést nem észleltek [10].

Hepatobiliaris eltérések

Egy széles kori metaanalizis eredményei alapjan barmely
TKI-kezelés esetén szignifikinsan gyakoribb a sutlyos
(grade 3. vagy 4.) majkarosodds kialakulasinak esélye a
kontrollkarhoz képest [32]. A TKI-kezelés okozta hepa-
totoxicitds az esetek 25-35%-aban enyhe (grade 1. vagy
2.) és csupan dtmeneti transzamindzszint-emelkedéssel
jar. A nilotinibterdpia mellett észlelhetd leggyakoribb la-
boratériumi eltérés a hyperbilirubinaemia, amely az ese-
tek jelent8s részében nem jir hepatotoxicitassal. Grade
3. hepatotoxicitas esetén a TKI atmeneti elhagyasa java-
solt addig, amig a tapasztalt mellékhatas enyhébb foko-
zatva nem mérséklédik. Ekkor a korabbi TKI csokken-
tett doézisban visszaadhaté vagy masik TKI-ra valthaté.
Grade 4. esetében kotelezg a TKI-vdltas. Imatinibkeze-
1és mellett a kordbban hepatitis B-virus-infekcion dtesett
vagy paracetamolterdpidban részesiilt betegek esetén ha-
lalos kimeneteld miéjelégtelenség is kialakulhat [33].
Imatinib okozta hepatotoxicitas esetén kedvezs hatasa
eredményekrdl szimoltak be szteroidkezelés (napi 25—
30 mg) korai elinditdsa és tartds (5-8 honap) alkalmaza-
sa kapcsan [34]. TKI-kezelés megkezdése elStt a hepati-
tisszerologiai vizsgilatot minden esetben el kell végezni
[13].

Gastrointestinalis vérzés

Daszatinibkezelés mellett alakulhat ki. A betegség fazisa-
tol figgetlenil az esetek 17%-aban észlelték, és a leg-
gyakrabban haemorrhagias colitis formajaban jelentke-
zik. Koagulacids eltérés 3%-ban volt igazolhatd, a
vérlemezkeszam az esetek kétharmaddban 100 G /1 alatti
volt. A thrombocytopenia és a betegség elérehaladott
stidiuma a gastrointestinalis vérzés el6forduldsinak
szempontjabdl fiiggetlen rizikofaktornak bizonyult [35].
A vérzés kialakulasaban szerepet jatszik a daszatinibnek a
kollagénindukalt vérlemezkeaggregicio-gatlé hatdsan
tal a primer haemostasis joval érzékenyebb indikatord-
nak tekintett ’coated’ vérlemezkék képz&désére kifejtett
gatlé hatasa is [36].

Pancreatitis

Nilotinib- és ponatinibkezelésben részestilé betegek ese-
tében gyakori mellékhatas. A TKI-kezelés mellett észlelt
emelkedett szérumlipaz- és -amilazértékek bnmagukban
nem jelentenek heveny hasnyalmirigy-gyulladast [37].
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Sajat tapasztalatok

Betegeink kozott (n = 120) boszutinibkezelés (n = 12)
mellett jelentkezett a leggyakrabban hasmenés, amely az
esetek jelentSs részében (n = 10) enyhe volt (grade 1.
vagy 2.), és a kezelés inditasat kovetSen a 2—4. héten je-
lentkezett. A 2 stlyos (grade 3.) esetben a boszutinibet
véglegesen el kellett hagynunk, és terapiamodositisra
volt sziikség. Az enyhe esetekben a boszutinibkezelés at-
meneti felfiggesztése, tlneti terapia (példaul lopera-
mid), majd kis dézisrdl (napi 1 x 100 mg) vald ismételt
fokozatos felépitése mellett a hasmenéses tiinetek jol
uralhatok voltak. 2 id6s betegnél napi 1 x 200 mg bo-
szutinibterapia mellett DMR alakult ki. Az els6 vonalban
adott, napi 2 x 300 mg nilotinibkezelés (n = 17) kapcsian
észleltiink 3 esetben enyhe (grade 1. vagy 2.) hasmenést.
A nilotinib 4tmeneti kihagyasit kovetSen a tiinetek meg-
sziintek, és ismételt elinditdsat kovetGen nem jelentkez-
tek Gjra. Sor kertilt betegeink hepatitis irdnyd szerologiai
szlr6vizsgalatira is, amely minden esetben negativnak
bizonyult a hepatitis B- és C-virus tekintetében. A TKI-
kezelés mellett nem észleltiink jeletGsebb mdjfunkcids
eltéréseket, emiatt terapiamodositasra nem volt sziikség.
Betegeinknél daszatinibkezelés soran 2 alkalommal je-
lentkezett salyos, transzfaziét igénylS gastrointestinalis
vérzés. Kolonoszkoépos vizsgalat soran mindkét esetben
haemorrhagiis colitis igazoldédott. A primer haemostasis
vizsgalata soran a vérlemezke-aggregicio gatlasa mellett
a’coated’ vérlemezke képz&dés csokkenése is kimutatha-
t6 volt. Ez utébbi a daszatinib primer haemostasisra ki-
fejtett gatld hatdsinak érzékeny indikdtora [36]. A da-
szatinibet elhagytuk, és imatinibkezelésre tértiink at.

Terhesség

Azoknal a férfiakndl, akik imatinibet, boszutinibet, da-
szatinibet vagy nilotinibet szedtek, nem novekedett az
utédokban a velesziiletett rendellenességek kockizata
[4]. Ponatinibterapia esetén az adatok ritkak és hianyo-
sak. A spermiumok mindségében és morfologidjaban be-
kovetkezd valtozasok jelen lehetnek a diagnéziskor, és
valtozatlanok maradnak az imatinibkezelés utin [38].
Csalddtervezési szandékbol a férfiaknak nem kell abba-
hagyniuk a TKI-kezelést. A nSk esetében a terhesség
alatt diagnosztizalt CML kezelését személyre szabottan
kell elkezdeni. A terhesség befejezése mindenképpen
megfontoland6, amennyiben a diagnézis elérehaladott,
nagy rizikéju betegség soran igazolédik. Kis rizikoja be-
tegség esetén, ha a fehérvérsejtek szima nem jelentSsen
emelkedett, szoros ellenérzés mellett a kezelés elindita-
saval egészen a sziilésig varakozhatunk. Thrombocytosis
esetén acetilszalicilsav és/vagy kis molekulatomeg( he-
parin addsa javasolt. Nagy fehérvérsejtszam esetén leuka-
terézis és/vagy IFNa biztonsiggal alkalmazhaté [39].
Ajanlott a szoros egytittmikodés a sziilész kollégakkal,
és fontos a magzati ultrahangvizsgalat rendszeres elvég-
zése is. A TKI-kezelés alatt bekovetkez terhesség esetén
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a TKI-kezelést abba kell hagyni, amint a terhesség igazo-
l6dik, és azonnal magzati ultrahangvizsgilatot kell vé-
gezni. A TKI teratogenitdsa az organogenezis sordn a
nem specifikus, valészintleg PDGFR-gitlas kovetkez-
ménye. A hydrops fetalis gyakori el6forduldsa a mdsodik
trimeszterben adott daszatinibkezelés mellett [40] arra
utal, hogy az 6sszes TKI ellenjavallt a terhesség alatt.
Noha az imatinibet biztonsigosan alkalmaztik a maso-
dik és a harmadik trimeszterben, a rendelkezésre allo,
igen kevés tapasztalat alapjan nem javasolt a rutinalkal-
mazas. A TKI az anyatejbe kis koncentracioban kivalasz-
todik, a szoptatds ideje alatt nem javasolt a hasznalatuk
[41].

A teripia felfiiggesztésére alkalmas, tartésan DMR-
ban 1év6 nbk szdmara a csaladtervezés idGszakara a keze-
1és felfiiggeszthetS. Az ezt kovetd esetleges TKI-kezelés
az MMR fennmaradasatol vagy annak elvesztésétdl fiigg.
Azok a ndk, akik a kezelés nélkiili remisszié soran elve-
szitik az MMR-t, és mar terhesek, valészintileg kihordjak
a terhességet anélkiil, hogy a kezelés tjrainditasira sziik-
ség lenne. Azoknak a nSknek, akik elveszitik az MMR-t,
és még nem terhesek, Gjra kell kezdenitik a TKI-kezelést.
Imatinib elhagydsiat kovetSen ilyen esetben megfonto-
land6 masodik generdciés TKI-ra torténd viltas, és meg-
prébédlhaté egy tjabb kezelésmentes idGszak, ha a DMR
helyredllt, és megfelel$ ideig fenntarthaté maradt. Nagy
kihivést jelentenek azok a nébetegek, akik tartés DMR
elérése nélkiil vigyakoznak a terhességre (gyakran id6-
sebb kor és/vagy tirsadalmi nyomds miatt). Ilyenkor a
lehetséges megoldasok kozott szerepel a TKI-kezelés
IENa-val valé helyettesitése vagy a fogamzas alternativ
modszereinek (béranyasag) megfontolasa.

Sajat tapasztalatok

Csaladtervezési szandékkal egy fiatal nGbetegiink esetén
MR4,5 molekuldris valasz mellett (IS: 0,0032%) a niloti-
nibkezelést az in vitro fertilizici6é idGszakara tobb alka-
lommal atmenetileg felfiiggesztettiik, a fogamzas azon-
ban tobbszori probialkozassal sem tortént meg. A DMR
fokozatos elvesztése miatt a nilotinibkezelést ismét
clinditottuk, és a PCR IS-értéke a korabbi szintre csok-
kent. Egy daszatinib-, majd kés6bb ponatinibkezelésben
részestil6 fiatal férfi betegiinknek mindkét TKI-terapia
alatt, a részletes felviligositas ellenére, nem tervezett
moédon gyermeke fogant, majd egészséges gyermekei
sziilettek.

Kovetkeztetés

A megfelel§ TKI-terdpia kivilasztasival a betegek jelen-
t6s részének talélése ma mar eléri az egészséges populd-
ci6 talélési adatait [5]. A sikertorténetre azonban arnyé-
kot vet a TKI-kezelés kapcsin tapasztalt rezisztencia és
intolerancia (az dsszes eset 30—40%-a), melyek miatt a
kezelés modositasa sziikséges. Az intolerancia a TKI-ke-
zelés nem specifikus (off target), a BCR/ABL1-t4l fiig-
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getlen tirozin-kinazok gatldsara vezethetd vissza. A CML
terapijat jelenleg a rizikdadaptalt kezelési stratégia jel-
lemzi, melynek sordn a terapids célt kell megjelolni. Fia-
tal betegeknél, egyéb tirsbetegség hidnyiban, a minél
gyorsabban elért, minél mélyebb molekuldris vilasz és a
késGbbi kezelésmentes talélés az elsédleges cél. Az id6-
sebb, szamos egyéb tarsbetegségben szenveds betegek
esetén 6bnmagaban a talélés, az életminGség javitdsa a cél.
Tekintettel a tartés TKI-kezelés mellett elérheté kivald
talélési eredményekre, egyre tobb azoknak a CML-es
betegeknek a szama, akiknél tobb szervrendszert is érin-
t6, szertedgazd nemkivanatos mellékhatasok jelentkez-
nek. Ezért igen fontos, hogy a tirsszakmak gyakorl6i is
tisztiban legyenek az adott TKI-kezelés lehetséges mel-
lékhatdsaival, azok megel6zésével, id6ben torténd fel-
ismerésével és hatékony kezelésével. Szakmai kozremd-
kodésiik révén segithetik a klinikai hematolégust a
megfeleld TKI-terdpia kivalasztisiban, valamint a bete-
geknek a folyamatos TKI-kezelés kapcsan gyakran sziik-
ségessé valo szakmaspecifikus gondozasaban is.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: M. G. és B. P.: Irodalomkuta-
tés, a kézirat elkészitése. I. A.: A kézirat Stlete, 4tolvasésa
és javitdsa. A cikk végleges valtozatit mindegyik szerzé
clolvasta és jovahagyta.

Anyagi évdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltsé-
geik.
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