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Bevezetés és célkitiizés: A krénikus myeloid leukaemia klondlis myeloproliferativ megbetegedés; molekularis alapjat a
BCR-ABL génitrendez8dés jelenti, ami a 9-es és a 22-es kromoszéma transzlokacidja miatt jon létre. A tirozinkindz-
gatlok jelentették az elsé célzott kezelést a BCR-ABL kindzaktivitdsinak gitlasdra. A betegek monitorizalasira hasz-
nalt molekularis médszerek, amelyek a BCR-ABL transzkriptek mennyiségi mérését célozzak, elengedhetetlenné
valtak a betegség diagnoézisaban, illetve a terapias vilasz kovetésében.

Modszer: A Marosvisirhelyi Hematolégiai és Csontvel$-atiiltetési Klinikan vizsgdltuk a krénikus myeloid leukaemia-
val diagnosztizalt betegeket 2008 és 2018 kozott.

Eredmények: Klinikinkon 59 beteg kertilt kovetésre, az atlagéletkor 45 év volt, a férfi : n6 ardny 1,5 : 1. A betegek
80%-a kronikus fazisban volt. A Sokal-indexe 61%-nak alacsony, 27%-nak kozepes, 12%-nak magas volt. Az atlagos
kovetési id6 5 év és 9 honap volt. 35 beteg molekuldris remissziot ért el tlag 11 hénappal a kezelés megkezdése utin.
Az 5 éves dtlagos talélés 80%, 10 évre 76%. A betegség tizisira lebontva a taléléseket 5 évre szignifikdns kiilonbsége-
ket taldlunk (98%, 85%, 20%). Ha a Sokal-indexet vizsgaljuk, az 5 éves talélés fuggvényében 91%, 66%, 51%. A prog-
ressziomentes talélés 5 évre 75%, 10 évre 50%. A Sokal-index fiiggvényében az alacsony rizikéja betegek csupan
8%-a, mig a magas rizikdcsoportba tartozék 77%-a progredial. Az dtlagos esély arra, hogy megmaradjon a molekula-
ris vilasz, 5 évre 100%, 10 évre 91%, mig 15 évre csupan 52%.

Kovetkeztetés: A novekvé BCR-ABL transzkriptszintek korai jelz6i a terapids vilasz elvesztésének; ezaltal sikeriilt azo-
nositani azokat a betegeket, akiknek a kezelési stratégiajat Gjra kell értékelni.
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Monitoring the chronic myeloid leukemia patients between 2008 and 2018;
the experience of the Hematology and Bone Marrow Transplantation Unit
Targu-Mures

Introduction and aim: Chronic myeloid leukemia is a clonal myeloproliferative disorder characterized by the BCR-
ABL gene rearrangement with translocation between chromosomes 9 and 22. The constitutively active BCR-ABL
tyrosine kinase inhibitor became the standard frontline therapy. The molecular monitoring is essential.

Method: We studied the chronic myeloid leukemia patients at the Clinical Hematology and Bone Marrow Transplant
Unit Tg-Mures between 2008 and 2018.

Results: We followed 59 patients, median age of 45 years, female : male ratio 1.5 : 1. 80% of the patients were in
chronic phase. Sokal score was low in 61%, intermediate 27% and high in 12% of the patients. The median follow-up
time was 5 years and 9 months. 59% of the patients reached molecular remission (average time 11 months). The
cumulative overall survival was 80% at 5 years and 76% at 10 years. The overall survival according to disease phase
was 98%, 85%, 20%; according to Sokal score it was 91%, 66%, 51%. The cumulative progression-free survival was
75% at 5 years and 50% at 10 years. Only 8% of the low risk patients are progressing opposite to 77% of the high risk
patients. The cumulative probability to maintain the molecular remission for 5 years is 100%, for 10 years 91% and
for 15 years 52%.
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Conclusion: A rising level of BCR-ABL is an early indication of the loss of response identifying the patients who need

close monitoring and therapeutic change.
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Roviditések

AF = akcelerdlt fazis; allo-HSCT = (allogeneic hematopoietic
stem cells transplantation) allogén haematopocticus Gssejtek
attiltetése; BT = blasztos transzformacié; CCA = (clonal cyto-
genetic abnormality) klondlis citogenetikai eltérés; CF =
(chronic phase) krénikus fizis; CHR = (complete hematologic
response) komplett hematolégiai valasz; CML = (chronic
myeloid leukemia) krénikus myeloid leukaemia; DLI = do-
norlymphocyta-inftzié; EBMT = (European Society for Bone
Marrow Transplantation) Eurépai CsontvelS-transzplanticids
Tarsasag; ELN = (European Leukemia Net) Eurdpai Leukae-
mia Hdlézat; GVHD = (graft-versus-host discase) graft versus
host betegség; HLA = humién leukocytaantigén; IS = (interna-
tional standard) nemzetkozi standard; MMR = (major molecu-
lar remission) major molekularis remisszié; MR = (molecular
remission) molekuldris remisszio; PES = (progression-free sur-
vival) progressziomentes talélés; Ph = Philadelphia; RQ-PCR =
(real-time quantitative polymerase chain reaction) valds idejt
kvantitativ polimeraz-lancreakcié; TKI = (tyrosine kinase inhi-
bitor) tirozinkinaz-gatld

A krénikus myeloid leukaemia (CML) klondlis myelo-
proliferativ megbetegedés, amely az Gssejteket érinti [1,
2]. A betegség molekuldris alapja a BCR-ABL fzids
génatrendez8dés [3], amely a 9-es és a 22-es kromoszé-
ma reciprok transzlokici6ja miatt jon létre [4]. A kro-
moszématorés egy adott génen belill kiillonboz6 helye-
ken torténhet meg, ennek fiigvényében megkiilonbozte-
tiink major, minor és mikro-BCR-ABL gént, amely az
atirdott onkoprotein nagysagit tekintve 210 kD
(p2108/20) 2190 kD (p1908/48h) Hlletve ritkibban 230
kD (p2308/48) | Az dtirbdott onkoprotein fokozott tiro-
zinkinaz-aktivitdssal rendelkezik, ami a sejtosztédast és
-differencialédast szabilyozva létrehozza a transzforma-
ciot [5]. Az imatinib (STI571), egy kis molekuldjt tiro-
zinkindz-gatlé (TKI) jelentette az els6 célzott kezelést a
konstitucionalisan aktiv  BCR-ABL kindzaktivitasinak
gatlasira, és a TKI hamar a CML alapvonalbeli kezelésé-
vé vilt [6]. Az 0j terapids lehetSségekkel a talélés jelen-
tésen megndtt. A betegek monitorizalasara hasznalt mo-
lekularis médszerek, amelyek a BCR-ABL transzkriptek
mennyiségi mérését célozzak, elengedhetetlenné viltak a
betegség diagndzisiban, a magas rizikoja betegek azo-
nositasaban, illetve a terdpids vilasz kovetésében. A valos
idejd  kvantitativ polimeraz-lancreakcioval (RQ-PCR)

mért transzkriptmennyiség korrelaciét mutat a maradék
leukaemids sejtek mennyiségével és a taléléssel [7]. Ha 3
hénappal a kezelés utin nincs hematoldgiai vélasz
(CHR), a 6 hénapos kontrollnal a Philadelphia (Ph)*-
metafizisok ardnya meghaladja a 96%-ot, vagy 12 hénap
utdn a >35% Ph* terdpids kudarcnak mindsil. 18 hénap
utan a megszerzett molekuldris vilasz elvesztése, a BCR-
ABL transzkriptek 1 loggal valé novekedése, illetve 0j
klondlis citogenetikai eltérések (CCA) megjelenése jelen-
ti a terapias kudarcot. A magas kockazatt betegek kiszi-
rése nagyon fontos, mert ezek a betegek szorosabb kove-
tést igényelnek, hogy id6ben torténd kezelési stratégia-
valtassal megakadilyozzuk a betegség progressziojat [8].

Mobdszer

A Marosvisarhelyi Hematolégiai és Csontvel§-atiiltetési
Klinikdn 2008 és 2018 kozott tanulmdnyoztuk a kréni-
kus myeloid leukaemidval diagnosztizalt betegeket. Osz-
szesen 59 beteget kovettiink. A betegek rendszeres mo-
lekularis monitorizaldsban részesiiltek RQ-PCR-val. A
diagnoézis megillapitdsakor, illetve akceleralt fizisban ci-
togenetikai vizsgilatot végeztiink. Novekvs transzkript-
értékeket mutatd betegeknél T3511- és M351T-mutdci-
Os analizisek elvégzésére volt lehetségiink. Megtortént
a betegek rizikdcsoportba vald besorolasa a Sokal-index
kiszamitdsdval. Az el6rehaladott fazisban 1évé betegeknél
aramldsos citometriat végeztiink, meghatirozva a blasz-
tok aranyat és fenotipusit.

A statisztikai adatfeldolgozéast a Medcalc statisztikai
szoftver (MedCalc Software, Ostend, Belgium) prog-
ramjaval végeztiik.

Eredmények

Klinikdnkon 59 beteg keriilt kovetésre, az atlagéletkor
45 évvolt (17 és 77 kozott); a térfi : né ardny 1,5 : 1 volt.
A betegek nem és életkor szerinti megoszlasit az 1. abra
szemlélteti.

A diagnéziskor a betegek 80%-a krénikus fazisban
(CF), 12%-a akceleralt fazisban (AF) és 8%-a blasztos
transzformdaciéban (BT) volt. A blasztos transzformacié-
ban elvégzett dramldsos citometria minden esetben akut
myeloid leukaemids transzformaciét mutatott.
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1. ibra | A betegek nemek és életkor szerinti megoszldsa

A Sokal-indexe 61%-nak alacsony volt, 27%-nak koze-
pes, 12%-nak magas.

A magas sejtszammal rendelkez6 betegeknél hidroxi-
ureakezelést alkalmaztunk. Az esetek 95%-4ndl az imati-
nib volt az elsé vonalbeli kezelés. Hirman interferonke-
zelésben részesiiltek mint elsG vonalbeli terdpia: két
beteg, aki az imatinib bevezetése elétt keriilt diagnoszti-
zalasra, és egy fiatal holgy, aki terhességének 17. hetében
kertilt hematoldgiai kivizsgildsra, és az imatinib kontra-
indikalt volt.

Az atlagos kovetési id6 5 év és 9 honap volt (egy ho-
nap és 15 év kozott). 35 beteg ért el molekularis remisz-
szi6t (MR) atlag 11 hénappal a kezelés megkezdése
utin. A molekularis remisszié fokinak megoszlisit te-
kintve: 5/35 MR3 (BCR-ABL <0,1% IS), 18 /35 MR4
(BCR-ABL <0,01% 1S), 7/35 MR4,5 (BCR-ABL
<0,003% 1S) és 5/35 MR5 nem detektilhaté6 BCR-ABL
szintekkel. A MR-ban 1év6 betegek 85%-a kréonikus, mig
15%-a akceleralt fizisban volt a diagndzis megallapitisa-
kor.

Hat esetben észleltiik a remisszi6 elvesztését. A mole-
kuldris vélasz elvesztése dtlagosan 5 évvel a kezelés meg-
kezdése utin kovetkezett be. Ezek koziil négy beteg a
midsodik vonalbeli TKI-nak koszonhetSen Gjra MR-ban
van. A misodik MR-ig eltelt id§ azonban hosszabb, tla-
gosan 33 hoénap.

Novekvé BCR-ABL transzkriptértékeket 19 esetben
észleltiink. Ezeknél a pacienseknél T3511- és M351T-
mutacids analizis elvégzésére volt lehetGség. Hat esetben
pozitiv volt az M351T-mutaci6, amely rezisztenciat mu-
tat az imatinibre. A novekvd transzkriptekkel rendelkezé
betegeknél masodik, illetve két esetben harmadik gene-
raci6s TKI-t vezettiink be.

Az 5 éves dtlagos talélés 80%, 10 évre 76%. A betegség
fazisara lebontva a taléléseket 5 évre szignifikdns kiillonb-
ségeket taldltunk (logrank teszt [p = 0,0001]) a krénikus
fazisban (90%), az akceleralt fazisban (85%) és a blasztos

27

transzformdaciéban (20%) 1évS betegek kozott. A 10 éves

talélés a kroénikus fazisban 90%, az akceleralt fazisban
55% (2. abra).

A Sokal-index fiiggvényében vizsgilva az 5 éves tul-
¢lést az alacsony kockdzattiak 91%-a, mig a magas riziko-
val rendelkez8knek csupan az 51%-a van életben (logrank
teszt [p = 0,0029]) (3. abra).

Az 5 és 10 éves dtlagos progresszidmentes tulélés
(PES) 75%, illetve 50%. Ha a Sokal-index fiiggvényében
vizsgaljuk a progressziomentes talélést, az alacsony koc-
kazattaknal 92%, mig a magas rizikocsoporttiaknal 22%
(4. abra).

A kumulativ esélye annak, hogy a beteg megtartsa el6-
zetesen megszerzett MR-jat, 5 évre 100%, 10 évre 91%,
mig 15 évre csupan 52% (5. dbra).

Hét esetben végeztiink allogén csontvel$-atiiltetést
(allo-HSCT). A nemek szerinti megoszlast tekinve 4 volt
térfi, és 3 n6. Az atlagéletkor 37 év volt (24 és 47 ko-
zott). Két fiatal (24, illetve 26 éves), akik kronikus fazis-
ban voltak, és intoleranciit mutattak a TKI-kezelésre, il-
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5. dbra A kumulativ esélye annak, hogy a beteg megtartsa molekularis

vilaszit TKI-kezelés alatt

letve 5 beteg progresszié miatt keriilt transzplanticiéra
(3 AF és 2 BT). A donorok 100%-os HLA-kompatibili-
tast mutat6 csaladi donorok voltak. A TKI-intoleranciit

EREDETI KOZLEMENY

mutaté betegek alacsony rizikéjt EBMT-pontszammal
rendelkeztek. Mindkettd teljes molekularis remisszidban
van 12 évvel, illetve 8 hénappal a transzplanticié utin. A
progresszié miatt transzplanticiéra kerilt betegek magas
EBMT-pontszammal rendelkeztek. Egyikiik korai visz-
szaesést és progresszidt mutatott; az immunszuppresszid
visszavonidsa utin donorlymphocyta-infazioban (DLI)
részesiilt, majd kemoterdpias kezelésben — 1 évvel a
transzplanticié utin progresszié miatt elhalalozott. Tel-
jes molekularis remisszidban sulyos fert6zéses szovSd-
mények miatt 3 beteg meghalt 3, 6, illetve 7 hénappal a
traszplanticié utin. Az utolsé esetben 5 éves teljes MR
utdn salyos krénikus graft versus host betegség (GVHD)
alakult ki, amely nem reagilt a kezelésre.

Megbesz¢lés

Beteganyagunkban az dtlagéletkor 45 év volt, ami jéval
alacsonyabb, mint az eurdpai nagyobb Osszefoglald ta-
nulmanyokban kozolt dtlag (60-65 év), a betegek ne-
mek szerinti megoszlasa viszont azonos [9].

A krénikus myeloid leukaemids betegek az 6j TKI-ke-
zeléseknek koszonhetSen a hossza tava talélést illetGen
j6 prognézissal rendelkeznek. Az 5 éves progresszio-
mentes talélés 85-95%, és az 5 éves atlagos talélés 85—
95% [10]. A mi betegeinknél az 5 éves PES 75%, mig az
atlagos talélés 5 évre 80%. Egyik magyarizata lehet en-
nek a kiilonbségnek, hogy a diagnézistél a TKI beveze-
téséig eltelt id6 hoszabb volt 2008 és 2017 kozott. Ha
lebontjuk az adatokat a Sokal-index fiiggvényében, az 5
éves PES az alacsony rizikdcsoportban 92%, mig a magas
rizikbcsoportban 22%.

A molekuliris monitorizalasi médszerek hatékonysa-
ganak novekedésével egyre jobban lehet kovetni a keze-
lésre adott vilaszt. A mddszer elénye, hogy a periférids
vérbdl is elvégezhetd, és a mért transzkriptszintek jo Osz-
szefiiggést mutatnak a leukaemids sejtmennyiséggel
[11]. A nemzetkozi standard (IS) bevezetésével a labo-
rok kozti mérési kiillonbségek elttintek [12].

A kezelés els6dleges célja a MMR elérése. A mi bete-
geink 59%-a érte el 11 honap alatt a MR-atlagot, és a
betegek 100%-a megtartotta valaszat 5 évvel a kezelés
megkezdése utdn, illetve 91%-a 10 évvel a kezelés meg-
kezdése utin az elsé vonalbeli TKI-kezeléssel.

A szuboptimailis vélasszal rendelkez§ betegek korai
azonositisa rendkiviil fontos, a kezelés mobdositisaval
meggatolva a betegség transzformacidjit, bar az ELN-
ajanlas a szuboptimalis helyett inkabb a ,,warning” meg-
nevezést részesiti elényben, gyakoribb molekularis mo-
nitorizalast javasolva a kezelési stratégia eldontésére
[13]. A levett vérprébik mindségi kiillonbsége és a vizs-
gilati technika miatt mérésenként 0,5 log kiilonbség is
lehet. Az alacsony BCR-ABL transzkriptingadozisok
talértékelése sziikségtelen terapids valtoztatisokhoz ve-
zethet. A kezelés viltoztatisit mindig ald kell tAmasztani
egy masodik méréssel, amely konfirmalja a transzkript-
novekedést. A novekvs transzkriptszint vagy a molekula-
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ris vilasz elvesztése esetén kotelezd a citogenetikai vizs-
galat elvégzése az esetleges CCA kimutatisara [14].
Novekvé transzkriptszintek esetén a mutacidés analizis
elvégzése a terdpids valtoztatds irdnyaban ad nagy segit-
séget.

Novekvd transzkriptértékeket 19 betegnél észleltiink.
Két mutici6 elvégzésére volt lehetdség, ezek a T3511 és
az M351T. A T351I negativ volt minden esetben. Hat
betegnél volt pozitiv az M351T, amely rezisztenciit kol-
csonoz imatinibre. A mutacids panel kiegészitése valoszi-
ntileg tovabbi BCR-ABL muticidk felderitésére adott
volna lehetGséget.

A TKI-kezelés bevezetésével a transzplanticié indika-
ci6ja megviltozott: rezisztencia vagy intolerancia méaso-
dik vonalbeli TKI-kezelésre, T3511-mutaciéval rendel-
kez& betegek, akcelerdlt vagy blasztos transzforméciéd
jelentik a major indikaciot. Allogén transzplantacié utan
az 5 éves PES krénikus fazisban 90%, akcelerilt fazisban
40-50%, mig blasztos transzforméciéban csupan 10—
20% [15]. Az allogén csontvel§-itiiltetéssel j6 eredmé-
nyeket értiink el a csalddi donorral rendelkez$ alacsony
rizik6ju fiatal betegeinknél, akik intoleranciat vagy re-
zisztenciat mutatnak a TKI-ra. Akcelerdlt vagy blasztos
fazisban 1év6 idGsebb betegeknél, akiknél magas az
EBMT-pontszam, a talélés esélye csokken [16]. Esetsza-
munk azonban kicsi a statisztikai adatfeldolgozishoz
vagy kovetkeztetések levondsihoz. A transzplanticiok
nagy része a masodik, illetve harmadik generaciés TKI-k
dllamilag tAimogatott elérhetésége elétt volt.

A novekvs transzkriptszintek esetén az esetleges do-
norok azonositisa fontos [17].

A termékeny korban 1év§ fiatal n6knél, akik gyercket
szeretnének, fontos a TKI-kezelés megillitisa, mivel is-
mert az elsé trimeszteri terhesség alatt adott imatinib,
illetve daszatinib teratogén, illetve a nilotinib embryo- és
fetotoxicus hatdsa [18]. Esetanyagunkban két fiatal n6-
nél, aki tobb mint 2 éve volt MR4-, illetve MR4,5-ben,
kérésre megallitottuk az imatinibkezelést, mert gyereket
szerettek volna. Az elsG esetben nem kovetkezett be a
vart terhesség a lassan novekvs transzkriptértékek miatt,
ezért a beteg a TKI-kezelés visszavezetése mellett don-
tott. A masodik esetben a paciens 3 hoénappal a TKI
megallitisa utdn elvesztette molekularis vilaszat. Mind-
két esetben megtortént az elsé vonalbeli TKI visszaveze-
tése. A masodik esetben a kezelés visszavezetése utin
csokkentek a transzkriptértékek, de a 6 hénapos kont-
rollnal mar névekvd tendenciat mutattak. Mutacids ana-
lizist végeztiink, amely az M351T-mutdcié jelenlétét
igazolta, igy a masodik generaciés TKI bevezetése utin
1 évvel 6 Gjra MR-ba keriilt. Harmadik betegilink egy
terhességének 17. hetében 1év6 fiatal né volt, aki a sziilé-
sig interferonkezelésben részesiilt, majd TKI-kezelést
kapott.

Tobb tanulmany is vizsgilja a TKI-kezelés megallita-
sat az alacsony vagy kozepes kockazat kronikus fazisban
1év6 betegeknél (STIM, ENESTFreedom). A kritériu-
mok: minimum 5 év kezelés utdn, a major molekularis
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remisszidba jutdsig kevesebb mint 2 évnek kell eltelnie,
legalabb 2 év MR4,5 imatinibkezelés alatt. A betegek
61%-a mutatott molekularis visszaesést, és az események
95%-a az els6 hét hénapban tortént. A kovetési id6 atlag
4 év volt. A nilotinib estén minimum 2 év kezelés,
MR4,5 volt a kritérium. A betegek 48,4%-4ndl kovetke-
zett be molekuldris visszesés, bar a kovetési id6 joval ro-
videbb volt, mint az el6z4 tanulmany esetén (majdnem
1 év—40 hét) [19, 20]. Eseteink vizsgalatakor kideriilt,
hogy annak esélye, hogy a beteg megtartsa molekularis
valaszat, 5 évre 100%, 10 évre 91%, mig 15 évre csupan
52%. A betegek nagy része 5 év kezelés utin veszti el
major vagy teljes molekularis valaszit addiciondlis muta-
cidk vagy citogenetikai eltérések miatt. A kezelés meg-
kezdése utdn 15 évvel a betegeknek csupdn az 52%-a van
major vagy teljes molekuldris remisszidban. A TKI-keze-
lés megillitasaig eltelt id6 kiterjesztése, illetve a teljes
molekularis remisszié (MR5) mint kritérium bevezetése
valészintleg jobban azonositand azokat a betegeket, akik
a TKI-kezelés ledllitdsa utdn is megtartanak a teljes mo-
lekularis remissziot.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a hoz-
74 kapcsoldédo kutatémunka anyagi timogatisban nem
részestilt.

Szerzdi munkamegosztias: 'T. A.-B., B. L. jr., S.-K. ],
Zs. A.: Az adatok gytjtése. T. A.-B.: Statisztikai adatfel-
dolgozis. A kézirat megirasa. L. E., B. I.: A kézirat revi-
zibja, jévihagydsa. A cikk végleges viltozatat valamennyi
szerz elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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