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Bevezetés és célkitűzés: A krónikus myeloid leukaemia klonális myeloproliferativ megbetegedés; molekuláris alapját a 
BCR-ABL génátrendeződés jelenti, ami a 9-es és a 22-es kromoszóma transzlokációja miatt jön létre. A tirozinkináz-
gátlók jelentették az első célzott kezelést a BCR-ABL kinázaktivitásának gátlására. A betegek monitorizálására hasz-
nált molekuláris módszerek, amelyek a BCR-ABL transzkriptek mennyiségi mérését célozzák, elengedhetetlenné 
váltak a betegség diagnózisában, illetve a terápiás válasz követésében.
Módszer: A Marosvásárhelyi Hematológiai és Csontvelő-átültetési Klinikán vizsgáltuk a krónikus myeloid leukaemiá-
val diagnosztizált betegeket 2008 és 2018 között. 
Eredmények: Klinikánkon 59 beteg került követésre, az átlagéletkor 45 év volt, a férfi : nő arány 1,5 : 1. A betegek 
80%-a krónikus fázisban volt. A Sokal-indexe 61%-nak alacsony, 27%-nak közepes, 12%-nak magas volt. Az átlagos 
követési idő 5 év és 9 hónap volt. 35 beteg molekuláris remissziót ért el átlag 11 hónappal a kezelés megkezdése után. 
Az 5 éves átlagos túlélés 80%, 10 évre 76%. A betegség fázisára lebontva a túléléseket 5 évre szignifikáns különbsége-
ket találunk (98%, 85%, 20%). Ha a Sokal-indexet vizsgáljuk, az 5 éves túlélés függvényében 91%, 66%, 51%. A prog-
ressziómentes túlélés 5 évre 75%, 10 évre 50%. A Sokal-index függvényében az alacsony rizikójú betegek csupán 
8%-a, míg a magas rizikócsoportba tartozók 77%-a progrediál. Az átlagos esély arra, hogy megmaradjon a molekulá-
ris válasz, 5 évre 100%, 10 évre 91%, míg 15 évre csupán 52%.
Következtetés: A növekvő BCR-ABL transzkriptszintek korai jelzői a terápiás válasz elvesztésének; ezáltal sikerült azo-
nosítani azokat a betegeket, akiknek a kezelési stratégiáját újra kell értékelni.
Orv Hetil. 2019; 160(2): 67–72. 
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Monitoring the chronic myeloid leukemia patients between 2008 and 2018;  
the experience of the Hematology and Bone Marrow Transplantation Unit 
Târgu-Mureș
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.

Keywords: chronic myeloid leukemia, BCR-ABL monitoring

Tunyogi A-B, Lázár E, Benedek I Jr, Sándor-Kéri J, Zsigmond A, Benedek I. [Monitoring the chronic myeloid leu-
kemia patients between 2008 and 2018; the experience of the Hematology and Bone Marrow Transplantation Unit 
Târgu-Mureș]. Orv Hetil. 2019; 160(2): 67–72.

(Beérkezett: 2018. július 15.; elfogadva: 2018. augusztus 19.)
 

Rövidítések
AF = akcelerált fázis; allo-HSCT = (allogeneic hematopoietic 
stem cells transplantation) allogén haematopoeticus őssejtek 
átültetése; BT = blasztos transzformáció; CCA = (clonal cyto-
genetic abnormality) klonális citogenetikai eltérés; CF = 
(chron ic phase) krónikus fázis; CHR = (complete hematologic 
response) komplett hematológiai válasz; CML = (chronic 
myeloid leukemia) krónikus myeloid leukaemia; DLI = do-
norlymphocyta-infúzió; EBMT = (European Society for Bone 
Marrow Transplantation) Európai Csontvelő-transzplantációs 
Társaság; ELN = (European Leukemia Net) Európai Leukae-
mia Hálózat; GVHD = (graft-versus-host disease) graft versus 
host betegség; HLA = humán leukocytaantigén; IS = (interna-
tional standard) nemzetközi standard; MMR = (major molecu-
lar remission) major molekuláris remisszió; MR = (molecular 
remission) molekuláris remisszió; PFS = (progression-free sur-
vival) progressziómentes túlélés; Ph = Philadelphia; RQ-PCR = 
(real-time quantitative polymerase chain reaction) valós idejű 
kvantitatív polimeráz-láncreakció; TKI = (tyrosine kinase inhi-
bitor) tirozinkináz-gátló

A krónikus myeloid leukaemia (CML) klonális myelo-
proliferativ megbetegedés, amely az őssejteket érinti [1, 
2]. A betegség molekuláris alapja a BCR-ABL fúziós 
génátrendeződés [3], amely a 9-es és a 22-es kromoszó-
ma reciprok transzlokációja miatt jön létre [4]. A kro-
moszómatörés egy adott génen belül különböző helye-
ken történhet meg, ennek fügvényében megkülönbözte-
tünk major, minor és mikro-BCR-ABL gént, amely az 
átíródott onkoprotein nagyságát tekintve 210 kD 
(p210Bcr/Abl), 190 kD (p190Bcr/Abl), illetve ritkábban 230 
kD (p230Bcr/Abl). Az átíródott onkoprotein fokozott tiro-
zinkináz-aktivitással rendelkezik, ami a sejtosztódást és 
-differenciálódást szabályozva létrehozza a transzformá-
ciót [5]. Az imatinib (STI571), egy kis molekulájú tiro-
zinkináz-gátló (TKI) jelentette az első célzott kezelést a 
konstitucionálisan aktív BCR-ABL kinázaktivitásának 
gátlására, és a TKI hamar a CML alapvonalbeli kezelésé-
vé vált [6]. Az új terápiás lehetőségekkel a túlélés jelen-
tősen megnőtt. A betegek monitorizálására használt mo-
lekuláris módszerek, amelyek a BCR-ABL transzkriptek 
mennyiségi mérését célozzák, elengedhetetlenné váltak a 
betegség diagnózisában, a magas rizikójú betegek azo-
nosításában, illetve a terápiás válasz követésében. A valós 
idejű kvantitatív polimeráz-láncreakcióval (RQ-PCR) 

mért transzkriptmennyiség korrelációt mutat a maradék 
leukaemiás sejtek mennyiségével és a túléléssel [7]. Ha 3 
hónappal a kezelés után nincs hematológiai válasz 
(CHR), a 6 hónapos kontrollnál a Philadelphia (Ph)+-
metafázisok aránya meghaladja a 96%-ot, vagy 12 hónap 
után a >35% Ph+ terápiás kudarcnak minősül. 18 hónap 
után a megszerzett molekuláris válasz elvesztése, a BCR-
ABL transzkriptek 1 loggal való növekedése, illetve új 
klonális citogenetikai eltérések (CCA) megjelenése jelen-
ti a terápiás kudarcot. A magas kockázatú betegek kiszű-
rése nagyon fontos, mert ezek a betegek szorosabb köve-
tést igényelnek, hogy időben történő kezelési stratégia-
váltással megakadályozzuk a betegség progresszióját [8].

Módszer 

A Marosvásárhelyi Hematológiai és Csontvelő-átültetési 
Klinikán 2008 és 2018 között tanulmányoztuk a króni-
kus myeloid leukaemiával diagnosztizált betegeket. Ösz-
szesen 59 beteget követtünk. A betegek rendszeres mo-
lekuláris monitorizálásban részesültek RQ-PCR-val. A 
diagnózis megállapításakor, illetve akcelerált fázisban ci-
togenetikai vizsgálatot végeztünk. Növekvő transzkript-
értékeket mutató betegeknél T351I- és M351T-mutáci-
ós analízisek elvégzésére volt lehetőségünk. Megtörtént 
a betegek rizikócsoportba való besorolása a Sokal-index 
kiszámításával. Az előrehaladott fázisban lévő betegeknél 
áramlásos citometriát végeztünk, meghatározva a blasz-
tok arányát és fenotípusát.

A statisztikai adatfeldolgozást a Medcalc statisztikai 
szoftver (MedCalc Software, Ostend, Belgium) prog-
ramjával végeztük. 

Eredmények

Klinikánkon 59 beteg került követésre, az átlagéletkor 
45 év volt (17 és 77 között); a férfi : nő arány 1,5 : 1 volt. 
A betegek nem és életkor szerinti megoszlását az 1. ábra 
szemlélteti. 

A diagnóziskor a betegek 80%-a krónikus fázisban 
(CF), 12%-a akcelerált fázisban (AF) és 8%-a blasztos 
transzformációban (BT) volt. A blasztos transzformáció-
ban elvégzett áramlásos citometria minden esetben akut 
myeloid leukaemiás transzformációt mutatott. 
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A Sokal-indexe 61%-nak alacsony volt, 27%-nak köze-
pes, 12%-nak magas. 

A magas sejtszámmal rendelkező betegeknél hidroxi-
ureakezelést alkalmaztunk. Az esetek 95%-ánál az imati-
nib volt az első vonalbeli kezelés. Hárman interferonke-
zelésben részesültek mint első vonalbeli terápia: két 
beteg, aki az imatinib bevezetése előtt került diagnoszti-
zálásra, és egy fiatal hölgy, aki terhességének 17. hetében 
került hematológiai kivizsgálásra, és az imatinib kontra-
indikált volt.

Az átlagos követési idő 5 év és 9 hónap volt (egy hó-
nap és 15 év között). 35 beteg ért el molekuláris remisz-
sziót (MR) átlag 11 hónappal a kezelés megkezdése 
után. A molekuláris remisszió fokának megoszlását te-
kintve: 5/35 MR3 (BCR-ABL <0,1% IS), 18/35 MR4 
(BCR-ABL <0,01% IS), 7/35 MR4,5 (BCR-ABL 
<0,003% IS) és 5/35 MR5 nem detektálható BCR-ABL 
szintekkel. A MR-ban lévő betegek 85%-a krónikus, míg 
15%-a akcelerált fázisban volt a diagnózis megállapítása-
kor. 

Hat esetben észleltük a remisszió elvesztését. A mole-
kuláris válasz elvesztése átlagosan 5 évvel a kezelés meg-
kezdése után következett be. Ezek közül négy beteg a 
második vonalbeli TKI-nak köszönhetően újra MR-ban 
van. A második MR-ig eltelt idő azonban hosszabb, átla-
gosan 33 hónap. 

Növekvő BCR-ABL transzkriptértékeket 19 esetben 
észleltünk. Ezeknél a pácienseknél T351I- és M351T-
mutációs analízis elvégzésére volt lehetőség. Hat esetben 
pozitív volt az M351T-mutáció, amely rezisztenciát mu-
tat az imatinibre. A növekvő transzkriptekkel rendelkező 
betegeknél második, illetve két esetben harmadik gene-
rációs TKI-t vezettünk be. 

Az 5 éves átlagos túlélés 80%, 10 évre 76%. A betegség 
fázisára lebontva a túléléseket 5 évre szignifikáns különb-
ségeket találtunk (logrank teszt [p = 0,0001]) a krónikus 
fázisban (90%), az akcelerált fázisban (85%) és a blasztos 
transzformációban (20%) lévő betegek között. A 10 éves 

túlélés a krónikus fázisban 90%, az akcelerált fázisban 
55% (2. ábra). 

A Sokal-index függvényében vizsgálva az 5 éves túl-
élést az alacsony kockázatúak 91%-a, míg a magas rizikó-
val rendelkezőknek csupán az 51%-a van életben (logrank 
teszt [p = 0,0029]) (3. ábra). 

Az 5 és 10 éves átlagos progressziómentes túlélés 
(PFS) 75%, illetve 50%. Ha a Sokal-index függvényében 
vizsgáljuk a progressziómentes túlélést, az alacsony koc-
kázatúaknál 92%, míg a magas rizikócsoportúaknál 22% 
(4. ábra).

A kumulatív esélye annak, hogy a beteg megtartsa elő-
zetesen megszerzett MR-ját, 5 évre 100%, 10 évre 91%, 
míg 15 évre csupán 52% (5. ábra).

Hét esetben végeztünk allogén csontvelő-átültetést 
(allo-HSCT). A nemek szerinti megoszlást tekinve 4 volt 
férfi, és 3 nő. Az átlagéletkor 37 év volt (24 és 47 kö-
zött). Két fiatal (24, illetve 26 éves), akik krónikus fázis-
ban voltak, és intoleranciát mutattak a TKI-kezelésre, il-
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letve 5 beteg progresszió miatt került transzplantációra 
(3 AF és 2 BT). A donorok 100%-os HLA-kompatibili-
tást mutató családi donorok voltak. A TKI-intoleranciát 

mutató betegek alacsony rizikójú EBMT-pontszámmal 
rendelkeztek. Mindkettő teljes molekuláris remisszióban 
van 12 évvel, illetve 8 hónappal a transzplantáció után. A 
progresszió miatt transzplantációra került betegek magas 
EBMT-pontszámmal rendelkeztek. Egyikük korai visz-
szaesést és progressziót mutatott; az immunszuppresszió 
visszavonása után donorlymphocyta-infúzióban (DLI) 
részesült, majd kemoterápiás kezelésben – 1 évvel a 
transzplantáció után progresszió miatt elhalálozott. Tel-
jes molekuláris remisszióban súlyos fertőzéses szövőd-
mények miatt 3 beteg meghalt 3, 6, illetve 7 hónappal a 
traszplantáció után. Az utolsó esetben 5 éves teljes MR 
után súlyos krónikus graft versus host betegség (GVHD) 
alakult ki, amely nem reagált a kezelésre.

Megbeszélés

Beteganyagunkban az átlagéletkor 45 év volt, ami jóval 
alacsonyabb, mint az európai nagyobb összefoglaló ta-
nulmányokban közölt átlag (60–65 év), a betegek ne-
mek szerinti megoszlása viszont azonos [9]. 

A krónikus myeloid leukaemiás betegek az új TKI-ke-
zeléseknek köszönhetően a hosszú távú túlélést illetően 
jó prognózissal rendelkeznek. Az 5 éves progresszió-
mentes túlélés 85–95%, és az 5 éves átlagos túlélés 85–
95% [10]. A mi betegeinknél az 5 éves PFS 75%, míg az 
átlagos túlélés 5 évre 80%. Egyik magyarázata lehet en-
nek a különbségnek, hogy a diagnózistól a TKI beveze-
téséig eltelt idő hoszabb volt 2008 és 2017 között. Ha 
lebontjuk az adatokat a Sokal-index függvényében, az 5 
éves PFS az alacsony rizikócsoportban 92%, míg a magas 
rizikócsoportban 22%. 

A molekuláris monitorizálási módszerek hatékonysá-
gának növekedésével egyre jobban lehet követni a keze-
lésre adott választ. A módszer előnye, hogy a perifériás 
vérből is elvégezhető, és a mért transzkriptszintek jó ösz-
szefüggést mutatnak a leukaemiás sejtmennyiséggel 
[11]. A nemzetközi standard (IS) bevezetésével a labo-
rok közti mérési különbségek eltűntek [12]. 

A kezelés elsődleges célja a MMR elérése. A mi bete-
geink 59%-a érte el 11 hónap alatt a MR-átlagot, és a 
betegek 100%-a megtartotta válaszát 5 évvel a kezelés 
megkezdése után, illetve 91%-a 10 évvel a kezelés meg-
kezdése után az első vonalbeli TKI-kezeléssel.

A szuboptimális válasszal rendelkező betegek korai 
azonosítása rendkívül fontos, a kezelés módosításával 
meggátolva a betegség transzformációját, bár az ELN-
ajánlás a szuboptimális helyett inkább a „warning” meg-
nevezést részesíti előnyben, gyakoribb molekuláris mo-
nitorizálást javasolva a kezelési stratégia eldöntésére 
[13]. A levett vérpróbák minőségi különbsége és a vizs-
gálati technika miatt mérésenként 0,5 log különbség is 
lehet. Az alacsony BCR-ABL transzkriptingadozások 
túlértékelése szükségtelen terápiás változtatásokhoz ve-
zethet. A kezelés változtatását mindig alá kell támasztani 
egy második méréssel, amely konfirmálja a transzkript-
növekedést. A növekvő transzkriptszint vagy a molekulá-
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ris válasz elvesztése esetén kötelező a citogenetikai vizs-
gálat elvégzése az esetleges CCA kimutatására [14]. 
Növekvő transzkriptszintek esetén a mutációs analízis 
elvégzése a terápiás változtatás irányában ad nagy segít-
séget. 

Növekvő transzkriptértékeket 19 betegnél észleltünk. 
Két mutáció elvégzésére volt lehetőség, ezek a T351I és 
az M351T. A T351I negatív volt minden esetben. Hat 
betegnél volt pozitív az M351T, amely rezisztenciát köl-
csönöz imatinibre. A mutációs panel kiegészítése valószí-
nűleg további BCR-ABL mutációk felderítésére adott 
volna lehetőséget.

A TKI-kezelés bevezetésével a transzplantáció indiká-
ciója megváltozott: rezisztencia vagy intolerancia máso-
dik vonalbeli TKI-kezelésre, T351I-mutációval rendel-
kező betegek, akcelerált vagy blasztos transzformáció 
jelentik a major indikációt. Allogén transzplantáció után 
az 5 éves PFS krónikus fázisban 90%, akcelerált fázisban 
40–50%, míg blasztos transzformációban csupán 10–
20% [15]. Az allogén csontvelő-átültetéssel jó eredmé-
nyeket értünk el a családi donorral rendelkező alacsony 
rizikójú fiatal betegeinknél, akik intoleranciát vagy re-
zisztenciát mutatnak a TKI-ra. Akcelerált vagy blasztos 
fázisban lévő idősebb betegeknél, akiknél magas az 
EBMT-pontszám, a túlélés esélye csökken [16]. Esetszá-
munk azonban kicsi a statisztikai adatfeldolgozáshoz 
vagy következtetések levonásához. A transzplantációk 
nagy része a második, illetve harmadik generációs TKI-k 
államilag támogatott elérhetősége előtt volt. 

A növekvő transzkriptszintek esetén az esetleges do-
norok azonosítása fontos [17].

A termékeny korban lévő fiatal nőknél, akik gyereket 
szeretnének, fontos a TKI-kezelés megállítása, mivel is-
mert az első trimeszteri terhesség alatt adott imatinib, 
illetve daszatinib teratogén, illetve a nilotinib embryo- és 
fetotoxicus hatása [18]. Esetanyagunkban két fiatal nő-
nél, aki több mint 2 éve volt MR4-, illetve MR4,5-ben, 
kérésre megállítottuk az imatinibkezelést, mert gyereket 
szerettek volna. Az első esetben nem következett be a 
várt terhesség a lassan növekvő transzkriptértékek miatt, 
ezért a beteg a TKI-kezelés visszavezetése mellett dön-
tött. A második esetben a páciens 3 hónappal a TKI 
megállítása után elvesztette molekuláris válaszát. Mind-
két esetben megtörtént az első vonalbeli TKI visszaveze-
tése. A második esetben a kezelés visszavezetése után 
csökkentek a transzkriptértékek, de a 6 hónapos kont-
rollnál már növekvő tendenciát mutattak. Mutációs ana-
lízist végeztünk, amely az M351T-mutáció jelenlétét 
igazolta, így a második generációs TKI bevezetése után 
1 évvel ő újra MR-ba került. Harmadik betegünk egy 
terhességének 17. hetében lévő fiatal nő volt, aki a szülé-
sig interferonkezelésben részesült, majd TKI-kezelést 
kapott.

Több tanulmány is vizsgálja a TKI-kezelés megállítá-
sát az alacsony vagy közepes kockázatú krónikus fázisban 
lévő betegeknél (STIM, ENESTFreedom). A kritériu-
mok: minimum 5 év kezelés után, a major molekuláris 

remisszióba jutásig kevesebb mint 2 évnek kell eltelnie, 
legalább 2 év MR4,5 imatinibkezelés alatt. A betegek 
61%-a mutatott molekuláris visszaesést, és az események 
95%-a az első hét hónapban történt. A követési idő átlag 
4 év volt. A nilotinib estén minimum 2 év kezelés, 
MR4,5 volt a kritérium. A betegek 48,4%-ánál követke-
zett be molekuláris visszesés, bár a követési idő jóval rö-
videbb volt, mint az előző tanulmány esetén (majdnem 
1 év–40 hét) [19, 20]. Eseteink vizsgálatakor kiderült, 
hogy annak esélye, hogy a beteg megtartsa molekuláris 
válaszát, 5 évre 100%, 10 évre 91%, míg 15 évre csupán 
52%. A betegek nagy része 5 év kezelés után veszti el 
major vagy teljes molekuláris válaszát addicionális mutá-
ciók vagy citogenetikai eltérések miatt. A kezelés meg-
kezdése után 15 évvel a betegeknek csupán az 52%-a van 
major vagy teljes molekuláris remisszióban. A TKI-keze-
lés megállításáig eltelt idő kiterjesztése, illetve a teljes 
molekuláris remisszió (MR5) mint kritérium bevezetése 
valószínűleg jobban azonosítaná azokat a betegeket, akik 
a TKI-kezelés leállítása után is megtartanák a teljes mo-
lekuláris remissziót.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása, illetve a hoz-
zá kapcsolódó kutatómunka anyagi támogatásban nem 
részesült.

Szerzői munkamegosztás: T. A.-B., B. I. jr., S.-K. J., 
Zs. A.: Az adatok gyűjtése. T. A.-B.: Statisztikai adatfel-
dolgozás. A kézirat megírása. L. E., B. I.: A kézirat reví-
ziója, jóváhagyása. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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