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A krénikus myeloid leukaemia kezelésének

aktualitasai

WEISINGER JULIA, MASSZI TAMAS

A krénikus myeloid leukaemia a tirozin-
kindz-gétl6 kezelések megjelenése 6ta ha-
ldlos betegségbdl jol kezelhetS, krénikus
korképpé vilt. A betegség alapjat a Philadel-
phia-kromoszéma kialakuldsa és a konsti-
tutivan aktiv BCR-ABLT1 tirozinkindz kelet-
kezése okozza. A tirozinkinaz-gatlék alkal-
mazasa mellett a krénikus fazisd CML-es
betegek életkilatasai ma mar megkozelitik
a normélpopuldciéét. Az elérheté ké-
szitmények kozotti valasztast olyan ténye-
z6k befolydsoljak, mint a beteg kora, tars-
betegségei, a kezelés célja és az alkalmaz-
ni kivant készitmény mellékhatésai. A tiro-
zinkindz-gétl6 kezelésre refrakter betegek
terdpidja ma is kihivdst jelent. Megoldast
jelenthetnek az olyan Gj hatdsmechaniz-
musi készitmények, mint az asciminib,
amely a BCR-ABLT alloszterikus inhibitora
és a fenti esetekben is kivalé a hatékony-
saga. Az el6rehaladott, blastos fazisi CML
progndzisa tovdbbra is kedvezétlen, a tiro-
zinkindz-gatlék mellett dltaldban kemote-
rapids kezelés is sziikséges, és a betegek
hosszu tavi gyogyuldsa csak allogén hae-
mopoeticus Gssejt-transzplantacidval érhe-
t6 el.

krénikus myeloid leukaemia, BCR-ABL,
tirozinkinaz-gatlé

CURRENT TREATMENT OPTIONS IN
CHRONIC MYELOID LEUKEMIA

As a result of the introduction of tyrosine
kinase inhibitors, chronic myeloid leuke-
mia became from a fatal disease to a well-
treatable chronic disease. The cause of the
disease is the forming of the Philadelphia
chromosome leading to the constitutively
active BCR-ABLT tyrosine kinase. With the
use of tyrosine kinase inhibitors, chronic
myeloid leukemia patients in the chronic
phase nowadays have a life expectancy
comparable to normal population. Choo-
sing between available treatment options is
influenced by several factors including the
age and comorbidities of the patient, the
goal of treatment and known side effects of
the chosen drug. Treatment of patients ref-
ractory to tyrosine kinase inhibitors may be
challenging nowadays as well. The solu-
tion could be the products with new
mechanism of action, like asciminib,
which is a BCR-ABL1 allosteric inhibitor
and its efficacy is excellent in the above
mentioned cases as well. Advanced stage
and blastic phase chronic myeloid leuke-
mia have a poor prognosis, beside tyrosine
kinase inhibitors chemotherapy is neces-
sary, and only allogenic hemopoetic stem
cell transplantation may provide long term
survival for these patients.

chronic myeloid leukemia, BCR-ABL,
tyrosine kinase inhibitor
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krénikus myeloid leukaemia (CML) klo-

nalis myeloproliferativ kérkép, amelynek

hatterében a 9-es és 22-es kromoszéma
kozott kialakulé  reciprok transzlokicis, a
Philadelphia-kromoszéma kialakuldsa 4ll. A fenti
genetikai eltérés a BCR-ABLI1 fuziés protein
kialakuldsédhoz vezet, amely egy onkogén hatésq,
konstitutivan aktiv tirozinkiniz.

Hazinkban a CML diagnézisakor a medidn
életkor 57 év, a betegek koriilbelil 6tode 70 év
feletti. A korkép incindencidja 1-1,5/100 ezer
f6/év, azonban a hatékony kezelésnek kdszdnhe-
t8en a prevalencidja folyamatosan névekszik (7).

Mai ismereteink szerint a CML gy6gyuldsa
tovabbra is csak allogén haemopoeticus &ssejt-
transzplanticiéval érhetd el, azonban a hatékony
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1. tablizat. A kronikus, akcelerdlt és blastos fazisic CML diagnosztikus kritériumai a European Leukemia Net

ajanldsa alapjan (1)

Krénikus fazis

Akcelerdlt fazis
Periférids vér: basophil >20%

Igazolt CML, nem akcelerilt vagy blastos fizis

Periférids vér vagy csontveld: blast 15-29%, vagy blast + promyelocyta >30% és blast <30%

Terapiatol fiiggetlen, perzisztilé thrombocytopenia (<100 G/1)
Klonilis kromoszémaeltérés Ph-pozitiv sejtekben a kezelés

mellett

Blastos fazis

Periférias vér vagy csontveld: blast >30%

Extramedullaris blastprolifericié (kivéve: 1ép)

CML: krénikus myeloid leukaemia, Ph: Philadelphia-kromoszéma

tirozinkindz-gitlé (TKI) kezelés mellett a bete-
gek életkildtdsai a normal populiciéhoz hason-
16k. A betegek egy részénél a TKI-kezelés tart6-
san elhagyhat6, azaz egy szelektdlt betegcsoport-
nal mér transzplanticié nélkil is funkciondlis
gyogyuldst érhetiink el. Bir az esetek dontd
tobbségében a prognézis kivals, tovébbra is
eldfordulnak a kezelésre refrakter, illetve blastos
fazist elérd betegek, akiknek a terdpidja ma is
kihivast jelent. Az alibbi kézleményben a CML
diagnosztikdjanak alapjait, valamint az elérhets
kezelési lehet8ségeket mutatjuk be.

A CML diagnézisa és kovetése

A CML az esetek jelentds részében tiinetmentes
illapotban keril felismerésre, a betegségre gyak-
ran csak emelkedett fehérvérsejtszam vagy sple-
nomegalia kapcsin deriill fény. Lefolydsinak
hiarom fizisa van, ezek a krénikus, az akceleralt
és a blastos fazis. A CML-t az esetek 85%-dban a
krénikus fazisban ismerik fel. Kezelés nélkiil a
korkép néhany év alact akcelerdlt, majd blastos
fazisba progredidl. Hatékony TKI-kezelés alkal-
mazdsa mellett a blastos fazis ma mér ritkdn ala-
kul ki. A krénikus, az akcelerilt és a blastos fazis
diagnosztikus kritériumait az 1. tdbldzat tartal-

mazza (1). A diagnézis alapjit a Philadelphia-
kromoszéma, illetve a BCR-ABL1 transzlokicié
kimutatdsa képezi. A betegség felismerésekor
elvégzendd vizsgilatok kozé tartozik a fizikalis
vizsgilat (kiilonds tekintettel a 1épre és a mijra),
a teljes vérkép és kémia, a hepatitis szeroldgiai
vizsgalat, a csontvel§ morfologiai és citogene-
tikai vizsgédlata, a Philadelphia-kromoszéma
kimutatdsa, a BCR-ABLI1 transzkriptum kimuta-
tdsa és tipizdldsa, illetve az EKG, esetleg kardio-
légiai kivizsgalds (1). A diagnéziskor fontos a
BCR-ABLI1 transzkriptum tipusinak meghatiro-
zésa, hiszen a kezelés hatékonysiginak ellensrzé-
séhez és a betegség kvetéséhez elengedhetetlen a
kvantitativ BCR-ABL1 transzkriptum mennyi-
ségi mérése. A diagnézis felallitdsakor javasolt a
rizik6csoport megéllapitisa, amihez t6bb kocka-
zatbecsld skila is rendelkezésiinkre all: a Sokal-,
Euro-, EUTOS és ELTS skaldk mindegyike alkal-
mazhatd, az eurdpai ajinlas jelenleg az ELTS-
score-t részesiti elényben. A kockazatbecsls ska-
lik a beteg életkorat, lépméretét, illetve vérképé-
nek kiilonb6zs értékeit (basophil granulocytik,
eosinophil granulocytdk, thrombocytak, perifé-
rids myeloblastok) veszik figyelembe, amelyek
Osszefliggést mutatnak a betegek hossza tiva
leukaemiamentes talélésével és 6ssztulélésével.
A Philadelphia-pozitiv sejtekben észlelt addicio-

2. tdblizat. A CML kezelésének kivetése és a terdpids vdlasz megitélése a European Leukemia Net ajdnldsa
alapjn. A szdzalékos értékek a BCR-ABLI transzkriptum szintjét jelentik

Idgpont

Optimalis vélasz

Figyelmeztetd jel
Magas kockdzata ACA,

Terapiés kudarc

magas kockézata ELTS score -

Kiinduldskor -

3 hénap <10% >10%

6 hénap <1% >1-10%
12 h(’)nap <0,1% >0,1-1%
Barmikor <0,1% >0,1-1%,

<0,1% elvesztése

>10%, ha ismételve is ennyi
>10%
>1%

>1%, rezisztenciamutacio,
magas kockdzata ACA

ACA: addiciondlis kromoszémaeltérések a Philadelphia-pozitiv sejtekben, ELTS: EUTOS long term survival score
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nalis kromoszémaeltérések (ACA) és a kedve-
z8tlen citogenetikai eltérések rosszabb terdpids
vélasszal és a progresszié nagyobb kockizatival
mutatnak osszefiiggést (1, 2).

A CML kévetése ma mér rutinszerien a BCR-
ABL1 faziés transzkriptum kvantitativ mérésé-
vel torténik. A nemzetkodzi ajinlisok pontosan
meghatirozzik, hogy a betegség elsd vonalban
alkalmazott TKI-kezelése esetén mikor milyen
mélységli BCR-ABLI1-szint jelent optimalis vi-
laszt vagy terdpids kudarcot. A BCR-ABL1-szint
mérése logaritmikus skdlin, nemzetkozi irdnyel-
vek alapjan torténik, eredményét 4ltaldban sziza-
lékos értékben adjuk meg. Major molekuldris
véalaszrol beszélhetiink, ha a BCR-ABLI1 szintje
legalabb 3 log csokkenést mutat, azaz 0,1% alatti
(2). A European Leukemia Net jelenlegi ajinldsit
a terapids vélasz meghatdrozasir6l a 2. tdblizat
tartalmazza (1, 2).

Nem megfelel§ terdpids vilasz esetén fontos
az esetleges BCR-ABLI1 génszakaszt érint6 mu-
taciok vizsgilata, hiszen adott muticié bizonyos
TKI-kezeléssel szembeni rezisztencidval jirhat.
Kiemelt fontossdgti a T3151 muticid, amely a je-
lenleg alkalmazott TKI-k kéziil csak a ponatinib-
re érzékeny.

A krénikus fazist CML
kezelésében alkalmazott
gyogyszerek

A CML els6 vonalbeli kezelését ma mar egy-
értelmtien a TKI-k jelentik. Magas indul6 fehér-
vérsejtszam esetén citoredukcié javasolhat6 hid-
roxiurea addsival, azonban ezt nem tekintjitk
6nillé kezelési vonalnak. Jelenleg az amerikai és
eurdpal gyogyszeriigyndkségek négy TKI addsit
teszik lehet8vé elsd vonalban: az imatinib, a nilo-
tinib, a dasatinib és a bosutinib is alkalmazhaté.
Hazankban az ajanlisoknak megfelel6en mind-
egyik TKI elérhet8. A radotinib Dél-Koreiban
térzskdnyvezett, Eurépaban nincs forgalomban.
A ponatinib T315I mutici6 jelenléte esetén elsd
vonaltél, vagy muticié hidnydban kordbbi TKI-
kezelés (nilotinib vagy dasatinib) sikertelensége
esetén tdrzskdnyvezett. Az asciminib, a BCR-
ABL1 alloszterikus inhibitora legalabb két ko-
rabbi TKI-kezelés sikertelensége esetén alkal-
mazhat6. A fenti készitmények tdrzskonyvben
javasolt dézisait a 3. tdbldzat tartalmazza (1). Fon-
tos kiemelni, hogy a méisodik genericiés TKI-k
(nilotinib, dasatinib, bosutinib) térzskényvezése
az imatinibbel valé &sszehasonlitds alapjan tér-
tént, igy ezek kozotti direkt dsszehasonlité vizs-
gilat eredménye nem all rendelkezésiinkre (3-6).

3. tdbldazat. A krénikus fazisi CML kezelésére torzs-
konyvezett gydgyszerek javasolt napi dézisa

Hatéanyag 1. vonal 2. vonaltol

Imatinib 1 X 400 mg 1 X 400 mg
Nilotinib 2 X 300 mg 2 X 400 mg
Dasatinib 1 x 100 mg 1 x 100 mg
Bosutinib 1 X 400 mg 1 X 500 mg
Ponatinib 1 X 45 mg* 1 X 45 mg*
Asciminib - 2 X 40 mg**

*A ponatinib els§ vonalban csak T315I mutici6 esetén torzskonyve-
zett, masodik vonaltdl pedig nilotinib vagy dasatinib refrakter betegség
esetén, illetve nilotinib- vagy dasatinibintolerancia esetén alkalmaz-
haté, amennyiben az imatinibkezelés nem megfelels lehet&ség.

#* Az asciminib legalabb két korabbi TKI-kezelés utan alkalmaz-
haté.

Az imatinib a legrégebben rendelkezésre allo
TKI, a CML kezelésében t6bb mint két évtizede
rendelkezik tdrzskoényvi elSirdssal. A kezelés
elfogadasihoz vezetd IRIS klinikai vizsgilatban
az imatinib interferon-a és kis d6zist citarabin
kombinéciés kezeléssel 6sszehasonlitva hatéko-
nyabbnak bizonyult, és azéta is szdmtalan vizsga-
lat er8sitette meg a hatékonysigit és biztonsai-
gossagit (3). Imatinibkezelés mellett a korai (3,
illetve 6 hénapnal észlelt) molekuldris vélasz ara-
nya a kiillonb6z8 vizsgilatokban 60-80% kozott
véltozik, 5 évnél a major molekuldris valasz ard-
nya 60-80% kozé tehetd (1). A 10 éves dssztal-
élés az IRIS vizsgalatban 83%-nak adédott, az
imatinibbel kezelt betegek 6,9%-a progrediilt
akcelerdlt vagy blastos fazisba (3). Az imatinib
mellékhatasprofilja a hosszt utinkévetés mellett
is igen kedvez&nek bizonyult. A valamennyi TKI
alkalmazdsinal eléfordulé mellékhatdsokon
(hematoldgiai toxicitds, mdijenzimszint-emelke-
dés, bortiinetek) tal els@sorban olyan enyhe tiine-
tek jelentkeztek, mint a folyadékretencid, izom-
goresok vagy faradékonysig (3, 7). Az imatinib
ma mér generikumok formdjiban is elérhetd.

A nilotinib tdrzskényvezése az ENESTnd
vizsgalat alapjin t6rtént. A nilotinib az imatinib-
nél hatékonyabb készitmény, illetve tobb, imati-
nibrezisztencidit okozé muticié esetén is alkal-
mazhat6. Az ENESTnd vizsgilatban nilotinib
mellett a mély molekularis valasz ardnya 10 évnél
83%-nak bizonyult (szemben az imatinib mellett
észlelt 70%-kal). Ossztilélésben nem észleltek
kiildnbséget a nilotinib és az imatinib kozéte (4).
A nilotinib mellékhatdsai kozott kiemelt fontos-
sigiak a cardiovascularis mellékhatdsok: 10 év
alatt a betegek 20%-4nal jelentkezett valamilyen
sziv-ér rendszeri esemény (coronariabetegség,
periférids artérids érbetegség, cerebrovascularis
betegség) (1, 4, 7). Emellett a nilotinib kedvez&t-
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A CML az elmult
évtizedekben halalos

betegségbdl kronikus,
jol kezelhets kérképpé
valt.

lentil hat a diabetes mellitusra, illetve fokozza az
akut pancreatitis kockdzatit. A nilotinib alkal-
mazdsinak egyik elénye, hogy jelenleg ez az
egyetlen TKI, amely torzskonyvi el&irdssal
rendelkezik kezelésmentes remisszi6 (TFR)
elérésére. A nilotinib generikus készitményeinek
megjelenése a kézeljovdben
véarhato.

A dasatinib a DASISION
vizsgilat eredményei alap-
jan szintén hatékonyabbnak
bizonyult az imatinibnél,
valamint t6bb, imatinibre-
zisztencidt okoz6é mutdcié
esetén is alkalmazhaté. Da-
satinib alkalmazdsakor a
mély molekuldris vélasz (5
évnél 76% dasatinib, 64% imatinib mellett), vala-
mint a korai molekuldris vilasz arinya kedve-
z6bb, mint imatinib mellett, azonban — a niloti-
nibhez hasonl6an - itt sem sikeriilt 6ssztalélés-
beli elényt igazolni (5). Mellékhatdsai koziil ki-
emelendd a pleuralis folyadékképzddés, amely a
betegek mintegy harmadat érinti (1, 5, 7). A da-
satinib generikus készitményeinek megjelenése
szintén a kézeljovsben varhaté.

A bosutinib kedvez&bb hatékonysigit az ima-
tinibbel szemben a BEFORE vizsgilat eredményei
igazoltak: az 5 éves major molekuldris vilasz
ardnya bosutinib mellett 74%, imatinib mellett
65% volt, a mély vilasz bosutinib mellett korib-
ban alakult ki (7). Ossztalélésbeli elényt ebben a
vizsgalatban sem sikeriilt igazolni. A bosutinib
alkalmazdsa sorin igen gyakori a hasmenés,
amely a betegek akar harmadat érintheti (6, 7).

A ponatinib igen hatékony, a legtobb TKI-re-
zisztencidt okoz6 muticid, igy a T3151 muticid
esetén is hatdsos készitmény, amely legalabb két
kordbbi TKI-kezelés hatdstalansiga vagy a fenti
mutici6 jelenléte esetén alkalmazhaté. A ponati-
nib alkalmazasanak egyik {6 gitja, hogy igen ked-
vez6tlen a cardiovascularis mellékhatésprofilja: a
torzskdonyvben javasolt napi 45 mg-os d6zis mel-
lett a betegek koriilbelil 30%-4dnal jelentkezik
sziv-ér rendszeri mellékhatés, els6sorban perifé-
rids artérids érbetegség. A toxicitds valészintileg
dozisfiiggs, jelenleg is folyamatban vannak azok
a vizsgalatok, amelyek ezt hivatottak igazolni (8).

Az asciminib 2021-ben tdrzskdnyvezett
gyogyszer, amelynek a fenti TKI-kt8] eltérs a ha-
tdsmechanizmusa. Az asciminib alloszterikus
inhibitor, amely a BCR-ABL1 fehérjéhez kots-
dik, és azt inaktiv formaban tartja. Hatdsit nem
befolyasoljik a TKI-rezisztencidhoz vezetd mu-
taciok, igy a T3151 mutdcié sem. A tdrzskdényve-
zéshez vezet§ ASCEMBL vizsgilatban legaldbb
két kordbbi TKI-kezelésben részesiilt betegeknél

vizsgaltik az asciminib hatékonysagit bosutinib-
bel szemben. A 24. hétnél észlelt major moleku-
laris vélasz ardnya asciminibbel 25%-nak, bosuti-
nibbel 12%-nak bizonyult. Az asciminib alkalma-
z4sa mellett els@sorban hematolégiai toxicitist
észleltek (9).

A fenti készitmények kozotti valasztast szd-
mos tényez8 befolydsolhatja: figyelembe kell
venniink a beteg kordt, a betegség kockazati
tényez6it, a kezelés céljat (szoba johet-e TFR el-
érése?), valamint a paciens tarsbetegségeit és az
adott szer mellékhatasprofiljit (7). Az els§ vo-
nalbeli kezelés megvélasztasakor 4ltaliban a fia-
tal, komorbiditds nélkiili, nagy kockazatt bete-
geknél masodik genericiés TKI javasolhatd, mig
1d8sebb vagy tirsbetegségekben szenvedd bete-
geknél az adott készitmény mellékhatisprofilja
segithet a dontésben. Nem megfelels terapids
vilasz vagy intolerancia esetén terdpiaviltis ja-
vasolt.

A TKI-k koz6s mellékhatdsai kozé tartozik a
hematolégiai toxicitds (anaemia, thrombocyto-
penia, neutropenia), a majenzimértékek rosszab-
bodisa, a bérkitités, valamint a kilonbozé
stlyossdgti emésztSrendszeri tiinetek. Specidlis
mellékhatdsok a kezelés kontraindikiciéjat is
képezhetik. Ismert periférids érbetegség vagy
cardiovascularis megbetegedés a nilotinib és a
ponatinib ellen, mig cardiopulmonalis megbete-
gedés a dasatinib ellen sz6l. Korabbi pancreatitis
esetén a nilotinib és a bosutinib kevéssé javasolt.
A nilotinib mellett a vércukorhdztartds rosszab-
bodésa alakulhat ki, igy cukorbetegségben torté-
nd& alkalmazasa kiilon figyelmet igényel. Termé-
szetesen minden betegnél személyre szabottan, a
vérhat6 kockazat és haszon gondos mérlegelését
kovetSen kell donteniink a megfelels kezelés
megvélasztisirol (1, 7).

Amennyiben refrakter betegség vagy relapszus
miatt kényszeriilink a kezelés moddositisira,
javasolt a BCR-ABL1 muticiék vizsgilata,
hiszen adott muticié jelenléte esetén ennek meg-
felelgen vilaszthatunk TKI-t (1, 7).

A krénikus fazist CML kezelésében ma miér
hittérbe szorult az allogén haemopoeticus
transzplanticid, azonban sajnos még ma is els-
fordulnak olyan esetek, amelyekben az elérhetd
kezelési lehet&ségek sem vezetnek hosszi téva
remissziéhoz. Ha egy betegnél misodik genera-
ci6s TKI-kezelés mellett sem alakul ki megfelels
terdpids valasz, javasolt a transzplanticié mérle-
gelése, az esetleges donorok feltérképezése. Az
atiiltetés elstt a betegnél kronikus fazist beteg-
ség elérésére kell torekedniink (7).

Bir a CML kezelése az elmalt évtizedekben
sikertoérténetnek mondhat6, a terdpia optimali-
zéldsa jelenleg is intenziv kutatdsok tirgyat képe-
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zi. Jelenleg is vizsgaljdk 1) tipust készitmények,
illetve kombindcids kezelések (példaul alloszteri-
kus inhibitor és TKI kombinéci6ja) hatékonysa-
git és biztonsigossigat.

Kezelésmentes remisszid

Az elmult években tébb, kiillonbozs TKI-val
végzett vizsgilat is igazolta, hogy megfelels
mélységli molekuldris vélasz elérése esetén a
TKI-kezelés egy szelektalt betegpopuldciéban
tartsan elhagyhaté. A kezelésmentes remisszié
(TFR) alapvetd feltétele a megfelels pontossigt
és id8ben elérhets eredményt molekuldris kove-
tés. A kezelés sikeres elhagyasa és a TFR pozitiv
prediktorai kozott szerepel az alacsony Sokal-
score, a kordbbi rezisztencia hidnya és a minél
gyorsabban kialakul6, minél mélyebb molekula-
ris valasz (10). A TFR-re alkalmas betegek kiva-
lasztdsdnak szempontjai nem teljesen vildgosak: a
killonb6z8 vizsgilatok egyméstdl kisebb-na-
gyobb mértékben eltérs kritériumrendszert
haszniltak a TFR-re alkalmas betegek megitélé-
sére (1, 10). A European Leukemia Net ajinlasat
a kezelés elhagydsanak kritériumairdl a 4. tdbld-
zat tartalmazza (1).

A kiilonb6z8 TKI-kezelések elhagydsival vég-
zett vizsgilatok a fenti kritériumok vagy az
azokhoz hasonlé szempontok alapjin szelektélt
betegek kozott 40-50%-ban bizonyultak sikeres-
nek. Bar direkt dsszehasonlité vizsgilat nem 4ll
rendelkezésre, az eddig megjelent kézlemények
alapjén a kiilonb6z8 TKI-k mellett észlelt sikeres
TFR arinydban nem észlelhetd drimai kiilénb-
ség. Fontos azonban kiemelni, hogy a masodik
generdciés TKI-k mellett nagyobb a korai és
mély molekularis vélasz ardnya, igy e kezelések
mellett feltehetdleg tobb beteg teljesiti a TFR
kritériumait. A kezelés elhagydsit kovetSen a
relapszusok dont& t6bbsége 6-12 hénapon beliil
kovetkezik be, gy a nemzetk6zi ajanldsok a TKI
leallitasit kovetd 6 hénapban havonta, majd
tovabbi fél évig 2 havonta, ezt kdvet&en pedig 3
havonta javasolnak BCR-ABL1 mérést. Az eddigi
vizsgilatokban a molekuldris vizsgalatban vissza-
es8 betegek mindegyike a TKI visszaadasat kove-
t6en ismét megfeleld terdpids valaszt ért el, igy a
TFR ma mar a megfelel§ kritériumok ismeretében
biztonsigos lehet&ségnek tekinthetd (1, 10).

A TKI elhagyisat kovetSen a betegek mintegy
harmadénal jelentkezik TKI-megvonds-szindré6-
ma, ami 4ltaldban polymyalgia-szer(i tiinetekkel
jar, és a legtobb esetben spontan vagy tiineti ke-
zelés mellett sziinik meg (1, 10).

Fontos kiemelni, hogy a TFR lehet8ségét min-
den betegnél egyedileg kell mérlegelniink, és

4. tdbldzat. A kezelésmentes remisszié kritériumai a European Leukemia

Net ajanlisa alapjin (1)

Kotelezs kritériumok

CML els6 krénikus fazisban

Motivalt, megfelels egyiittmtikodést beteg

Megfelels kvantitativ PCR elérhet8sége és gyors leletezés

A beteg beleegyezése a gyakori monitorozasba

Minimum kovetelmények (ledllitds lebetséges)

1. vonalbeli kezelés (vagy 2. vonal, ha a valtas oka intolerancia volt)
Tipusos e13a2 vagy el4a2 BCR-ABLI transzkriptum
TKI-kezelés minimum 5 éve (2. generdciés: minimum 4 éve)
DMR (MR#4 vagy jobb) minimum 2 éve

Nem volt korabbi terdpids kudarc

Optimdlis (ledllitds javasolhato)

TKI-kezelés legalabb 5 éve

DMR (MR#4) legalabb 3 éve

DMR (MR4,5) legalabb 2 éve

CML: krénikus myeloid leukaemia, PCR: polimeraz lincreakcié, TKI: tirozinkindz-gatlo,

DMR: mély molekuldris vélasz, MR4: 4 log mélység(i valasz, MR4,5: 4,5 log mélység(i vélasz

amennyiben szakmailag lehetséges a TKI-kezelés
elhagydsa, a dontést a beteggel kozosen kell meg-
hoznunk.

Az akceleralt és blastos fazisa

CML kezelése

Az akceleralt fazist CML kezelése fokozott
figyelmet igényel, javasolt a betegek nagy kocka-
zataként valé kezelése, a krénikus fazisa CML-
nél szorosabb kovetés és nem optimalis vilasz
esetén az allogén haemopoeticus 8ssejt-transz-
planticié mérlegelése (1, 11).

A CML modern kezelésének koszonhet8en
blastos fazist CML-lel ma mar ritkdn talilko-
zunk. Sajnos a blastos fizist elér§ betegek élet-
kilatasai tovabbra is kedvezé&tlenek, a kezelés az
elérhets TKI-k ellenére sem megoldott. A blas-
tos fazist CML kialakuldsianak kockdzatat néve-
lik, illetve a blastos fazist gyakran megel§zik a
kedvez&tlen citogenetikai eltérések vagy egyes
szomatikus mutéciék, igy fontos, hogy amennyi-
ben egy betegnél korabbi stidiumban ilyen elté-
rést latunk, a beteget szorosan kévessiik, és mér-
legeljiik a kezelés intenzitdsinak fokozdsit. A
blastos fazisi CML-ben akir 90%-ban jelen
lehet a Philadelphia-kromoszéman kiviil egyéb
citogenetikai eltérés, illetve az esetek koriilbeliil
80%-dban BCR-ABL1 mutici6 is jelen van. A
blastos fizis 70%-ban myeloid, 30%-ban lym-
phoid blastok megjelenésével jir, és a lymphoid

https://doi.org/10.33616/lam.33.0097

LAM 2023;33(3):97-103.

Az aldbbi dokumentumot magancélra téltétték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik.



102

LAM-TUDOMANY | TOVABBKEPZES | OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

blastos transzformacié szinte mindig B-sejtes
betegséget jelent (1, 11).

A blastos fizist CML kezelése még ma is els-
sorban kemoterapia és TKI-kezelés kombinicié-
jat jelenti. Amennyiben a blastos fazist CML-t
primeren, megel6z8 krénikus fazisa betegség
nélkiil diagnosztiziljuk, a TKI-kezelés dltaliban
hatékonyabb, mint a korabban igazolt és kezelt
CML progresszidja esetén. Ennek készonhetSen
primer blastos fazisi CML esetén egyes irdnyel-
vek a TKI-monoterdpia lehet8ségét is felvetik
(1, 11).

Amennyiben a kemoterdpia és TKI kombina-
ci6s kezelés tervezett, a kemoterdpia vélasztisit a
blastok tipusa (myeloid vagy lymphoid) hatiroz-
za meg, ennek megfelelen 4ltaliban akut mye-
loid leukaemidban vagy akut lymphoid leukaemia-
ban alkalmazott protokoll vilasztand6. A TKI-
vilasztisban a misodik genericids készitmények
élveznek eldnyt: a legtobb protokoll dasatinibet
vagy ponatinibet tartalmaz, ez utébbi igen
hatékonynak tinik ebben a magas kockdzata
betegcsoportban (71).

A kezelés célja a komplett remisszié, illetve a
kronikus fazisa CML elérése, majd lehet8ség
szerint az allogén haemopoeticus 8ssejt-transz-
planticié elvégzése.

Jelenleg is szdmos vizsgilat zajlik blastos fazi-
st CML-ben, amelyek els@sorban masodik gene-
raci6s TKI-k, asciminib, illetve immunkezelések
és célzott kezelések kombinacidjit vizsgaljak.

Specidlis betegcsoportok

A CML jellemz8en az id8sebb kor betegsége,
ahol gyakran a tirsbetegségek hatirozzik meg a
vélasztand6 kezelést. Bir a masodik genericids
TKI-k hatékonysiga kedvez8bb, azonban mel-
lékhatasprofiljuk, igy példdul a cardiovascularis
és pulmonalis mellékhatdsok korlitozzak alkal-
mazhatésigukat ebben a betegcsoportban. Az
imatinibbel valé kezelésrsl hosszt tava adatok-
kal rendelkeziink, biztonsigossiga miatt ez
gyakran preferdlhaté kezelés 1d8s betegeknél.
Szintén nehézséget okozhat, hogy a tobb tarsbe-
tegségtsl szenvedd betegeknél a rendszeresen
szedett gyogyszerek és a TKI kozott gyodgyszer-
interakcié alakulhat ki; fontos ennek szem el6tt
tartdsa és sziikség szerint a beteg kezelésének
moédositiasa, valamint a tarsszakmakkal valé
szoros egylittm{kodés.

Mivel a CML az esetek dont6 tobbségében ma
mar j6l kezelhetd, hosszt taléléssel jar6 beteg-
ség, fiatalabb betegeknél redlis lehet&ség a gyer-
mekvallalds. Fontos, hogy ennek kockazatait és

optimélis médjit minden esetben egyeztessiik a
beteggel, hiszen a CML melletti gyermekvallals
tervezést, szoros kovetést és a tarsszakmakkal
valé egyiittmtikddést igényel. A jelenlegi irodal-
mi adatok alapjan férfiaknal az imatinib, a niloti-
nib, a dasatinib és a bosutinib szedése mellett
nem fokozédott a velesziiletett rendellenességek
kockdzata. A ponatinibrgl és az asciminibrdl
jelenleg nem &ll rendelkezésre elég adat (1, 12).
N6knél a virandésség alatt lehetSleg a TKI elha-
gyasa javasolt, hiszen e készitmények teratogén
hatdstiak lehetnek. Amennyiben a beteg a varan-
déssig elstt megfelels mély molekularis valaszt
ért el, a TKI-kezelés elhagyasa javasolt, és gyak-
ran a viranddssdg alatt sem lesz sziikség aktiv
terdpidra. Varandésoknal az interferon-a alkal-
mazdsa biztonsigos, igy amennyiben feltétleniil
szitkség van kezelésre, ennek addsa megkisérel-
het8. Az imatinib és a nilotinib igazoltan kiva-
lasztédik az anyatejbe, a t6bbi hatéanyagrol
egyeldre kevés adat ll rendelkezésre, igy a TKI-
kezelés — amennyiben a beteg allapota megenge-
di — a szoptatds ideje alatt is keriilendd. Fontos,
hogy a beteget tdjékoztassuk a lehetséges sz6-
v8dményekrdl, a kezelés és a kdvetés fontossiga-
rél, és minden esetben egyedileg itéljik meg a
szitkséges terdpids lépéseket (12).

Osszefoglalis

A CML az elmalt évtizedekben halilos betegség-
bsl krénikus, jol kezelhetd korképpé vilt. A ke-
zelés alapjat ma a TKI-k jelentik, és a terdpia a
beteg dllapotinak, tirsbetegségeinek megfele-
18en egyre inkabb személyre szabhat6. Magyar-
orszdgon a nemzetkdzi ajinlisoknak megfele-
18en elérhet8k a CML kezelésének gydgyszerei.
A nehezen kezelhet8, tobb TKI-ra is refrakter
vagy intolerdns betegek terdpidja ma is kihivist
jelent, de ezen esetekben az igen hatékony TKI
ponatinib vagy az eltér6 hatdsmechanizmust
asciminib jelenthet megoldist. A betegség pon-
tos diagnosztikdjinak és kovetésének, valamint a
hatékony kezelési lehet8ségeknek készonheten
ma mdr a terdpia elhagydsa, a TFR is redlis és biz-
tonsidgos opcid, azonban csak vilogatott beteg-
csoportndl alkalmazhaté. Sajnos a t6bb kezelési
vonalra refrakter CML, illetve a blastos fazisu
betegség ellitdsa ma sem megoldott, ilyen bete-
geknél tovabbra is allogén haemopoeticus 8ssejt-
transzplanticiéval érhetd el hossza tava tulélés.
A betegség pontosabb megismerésével és az 1j,
akdr eltérd hatdsmechanizmusa kezelési lehets-
ségekkel a CML progndzisa és a betegek életmi-
n&sége a jovEben remélhetsleg tovabb javithato.

LAM 2023;33(3):97-103.
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