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Uj utak a hajas sejtes leukémia és a rokon
korkepek diagnosztikajaban es kezelésében
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A hajas sejtes leukémia és a rokon korképek (HSL-varians
és szplenikus marginalis zona limféma, SMZL] elkulonité
diagnosztikajaigen nagy jelentdségd, mivel a betegek keze-
lése és a betegség kdrjoslata nagymeértékben kiilonboznek
egymastol. 2011 dta a hajas sejtes leukémia elkilonitését
jelentésen megkonnyiti a melandmaban mar ismert onko-
gén szomatikus mutdcio, a BRAF V600E felfedezése a hajas
sejtekben. Ennek a genetikai eseménynek a megismerése
tette lehet6vé a terapids fegyvertar BRAF-gatloszerekkel vald
bdvitését. A betegség kezelésére els6 vonalban tovabbra is
purinnukleozid-analégok, els6sorban a cladribin javasoltak.
Munkankban ismertetjik a diagnosztika fébb lehetéségeit
és nehézségeit, valamint a standard terapias lehetdségeket,
és ismertetjik egy molekularisan célzott BRAF-gatlészer-
rel, a vemurafenibbel végzett kezelés eddigi eredményeit.
Afentieken tulmenden 6sszefoglaljuk sajat tapasztalatainkat,
melyet a klinikdnkon gondozott, ill. konzultalt, hajas sejtes
leukémiaban szenved6 75 beteg kezelése, illetve nyomon
kovetése soran nyertiink. Magyar Onkoldgia 60:137-144, 2016

Kulcsszavak: hajas sejtes leukémia, cladribin, vemurafenib,
BRAF

Differential diagnosis of hairy cell leukemia (HCL] and relat-
ed disorders (hairy cell leukemia variant and splenic mar-
ginal zone lymphoma) is of utmost importance since the
treatment and prognosis of these lymphomas differ. Since
2011 diagnosis of hairy cell leukemia has been easier be-
cause of discovery of the disease defining somatic muta-
tion BRAF V600E mutation, which has been also known as
driver mutation in malignant melanoma. The presence of
this mutation enabled targeted molecular therapy in HCL
as well. As first line therapy purine nucleoside analogues
are the gold standard, but refractory/relapsed patient are
candidates for targeted BRAF-inhibitor therapy. This man-
uscript serves as guidance in making diagnosis and stan-
dard treatment of HCL, and summarizes newest data about
molecular therapy, including our single center experience
collected from 75 patients.
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Roviditések:

HSL: hajas sejtes leukémia, HSLv: hajas sejtes leukémia varians, ANC:
abszolut neutrofilszam, HGB: hemoglobin, trc: trombocita, PA: purin-
nukleozid-analég, MAPK: mitogénasszocialt proteinkinaz, MRD: minimalis
rezidualis betegség, CR: komplett remisszi6, PR: parcilis remisszid

BEVEZETES

A hajas sejtes leukémia (HSL) egy indolens kronikus B-sej-
tes limfoproliferativ betegség. A betegséget az atipusos
monocitoid morfoldgiaju limfocitakrol nevezték el, melyek
periférias kenetben is felismerhetéek a sejtfelszint koriiloleld
citoplazmanyulvanyokrol (,.hajas”, ..sz8ros” sejtek), de ehhez
a kenet gondos attekintése sziikséges, mivel tipusos esetben
a beteg leukopénias.

Bar a HSL-re pancitopénia jellemzd, az esetek kb. 10%-
aban a vérkép leukémias. Fizikalis vizsgalat soran a szple-
nomegalia jellemzd, a betegek a kérkép felismerésekor az
esetek egy részében tinetmentesek.

A HSL a ritka hematolégiai betegségek kozé tartozik,
a felnGttkori leukémidk 2%-at teszi ki. Férfiak kdrében mint-
egy 4-szer gyakrabban fordul elg, az atlagéletkor a betegség
felfedezésekor kb. 50 év. A betegek leggyakrabban faradé-
konysag vagy hasi teltségérzés, fajdalom miatt fordulnak
orvoshoz, de szdmos esetben véletlenszerlen, sziirévizsgalat
kapcsan deril ki.

A pancitopéniat a csontveldi infiltracié, a visszaszorult
hemopoézis, illetve kisebb részben a hiperszplénia okozza.
A csontvel6-elégtelenség a leukémids infiltracioval és a re-
tikulinfelszaporodassal magyarazhaté. A hajas sejtek altal
termelt citokinek kozil a TNF-alfa a hajas sejtek autokrin
novekedési faktora, ugyanakkor ez a citokin maga is blokkolja
a mielopoézist (1, 2).

P

1. ABRA. Hajas sejtek periférias kenetben (sajat képanyag)
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A betegek 80%-aban fordul eld legalabb egy vonalbeli
szignifikans citopénia (ANC <1000/pl, vagy Hgb <100 g/l vagy
trc <100 G/U), jellemzé a monocitopénia, és figyelemre méltd
aspecifikus eltérés a hipokoleszterinémia is (3) (7. dbral).

Sz6ros sejtek nem csak hajas sejtes leukémiaban fordul-
nak el6: mig a hajas sejtes leukémia kéros limfocitdin szamos,
hosszu citoplazmanyulvany észlelhetd a teljes sejtfelszinen,
addig szplenikus marginalis zona limfomaban keskenyebb,
rovidebb citoplazmanyulvanyok lathatéak, mig a HSL-varians
sejtek sz6ros felszine mellett szembedtld a rogds kromatin-
allomany, a kerek, kicsiny mag, centrélis nukleolusszal.

Bar a hajas sejtekre specifikus monoklonalis antitest nem
ismert, a sejtek immunfenotipusa jellegzetes, igy a periférias
vérminta aramldsi citometrids vizsgalata is igazolhatja a di-
agnozist: jellemzd az erés CD11¢c-, CD19-, CD20-, CD22-exp-
resszi6, amelyet CD25-, CD103- és CD123-pozitivitas kisér.
Az immunmarkerek értékelésében egyszeri és kdnnyen
alkalmazhaté a Matutes-score, amely a HSL-varianstol és
SMZL-t8l valé differencialast segiti (4).

Ha a periférias vérb6l nem igazolhatd HSL, a csontveld
hisztologiai vizsgalata révén ilyen esetekben is eljuthatunk
a helyes diagndzishoz, ill. a csontvelé-hisztoldgia minden
esetben fontos tovabbi informacidkat ad (architektira, a sz6-
veti infiltracio mértéke, a normalis hemopoézis visszaszo-
rultsdganak foka). A csontvelé-biopszids minta morfoldgiai
és immunhisztokémiai vizsgalata diagnosztikus értékd, mig
a csontvel6-aspiracié soran a felszaporodott retikulinrost-ha-
l6zat miatt jellemzé a punctio sicca. A csontveld a diagnoézis
idején a betegek 99%-4aban hajas sejtekkel infiltralt. A kezdet-
ben intersticialis csontveldi infiltracié elérehaladott esetben
.lépesmézszerlivé” alakulhat, a hajas sejtek nukleuszat ha-
lo-szer(i citoplazma dvezi [maguk a hajas sejtek tiikortojasra
emlékeztetnek]. A csontveli hajas sejtek immunfenotipusa
megegyezik a periférias vérnél emlitett fenotipussal. Im-
munhisztokémiailag a B-sejtes limfoproliferativ betegségek
koziil az annexin-AT-pozitivitas igen jellemzé HSL-re, és
ehhez jarul még a DBA.44- (egér monoklonalis HSL-antitest),
TRAP- (tartaratrezisztens savanyl foszfataz), T-bet-, HBME-
1- (Hector Battifora mesothelial epitope-1) festédés is (5).
A HSL egy jelentds hanyadaban ciklin-D1- és SOX11-pozitivi-
tas is megfigyelhetd, a diagnosztikus eszkdztarat pedig 2011
ota bdviti a BRAF V600E mutacié jelenlétének kimutatasa.
Jelenlegi ismereteink szerint a BRAF-mutacio a klasszikus
hajas sejtes leukémias esetek kozel 100%-aban jelen van.

BRAF V600E MUTACIO HAJAS SEJTES LEUKEMIABAN

2011-ben egy olasz munkacsoport egy HSL-ben szenvedd
beteg genomjanak szekvenaldsaval 5 szomatikus mutaciot
daganatokban régoéta ismert: a malignus melandmak kb.
40-60%-aban, papillaris pajzsmirigyrak esetén kb. 30-40%-
ban, mig vastagbélrakban kb. 15-20%-ban mutathaté ki (7).
A BRAF gén 600. kodonjaban bekdvetkezé timin > adenin
baziscsere egy valin > glutaminsav aminosavcserét eredmé-



nyez. A BRAF fehérje a RAF-csalad tagja, amely intracellularis
szerin/treonin kindzként a kulcsfontossagl MAPK jelatviteli
Ut részeként miikddve szabalyozza a sejtdifferencialddast,
proliferaciot és tulélést. Az els6 kdzlemény szerint a hajas
sejtes leukémias mintak mindegyike hordozta ezt a mutaciot.
Ugyanakkor egyéb indolens szplenikus B-sejtes limfoprolife-
rativ betegségekben ez a mutacié nem volt kimutathatd (6).
Ezt a megfigyelést mas munkacsoportok eltérd, akar a napi
rutin gyakorlatban is alkalmazhato, kiilonb&z6 specificitasu
és szenzitivitdsi mddszerekkel igazoltak: allélspecifikus
PCR, kvantitativ real-time PCR, piroszekvenalas, nagy fel-
bontasu olvaddspont-analizis ([HRMA] és immunhisztokémiai
vizsgalat (BRAF V600E fehérje elleni antitest, VE1). A fent
nevezett eljarasok csontvelé-, lép-, nyirokcsomd-mintakon,
vagy akar vérbél is elvégezhetdek, bar utébbinal kiilondsen
fontos a mintaban a tumorsejtarany meghatarozasa (példaul
aramlasi citometriavall, hiszen az adott vizsgaldomddszer
érzékenységi kiiszobe alatti tumorsejtarany esetén alnegativ
eredményt kaphatunk.

2009-ben Arons és munkatarsai publikaltdk azon meg-
figyelésiiket, mely szerint purinnukleozid-analdg (PA) te-
rapiara rosszul reagald HSL-es betegeknél egy visszatérd
immunglobulin-nehézlanc génatrendezddést (IGHV 4-34)
észleltek (8). (Ez a génatrendezédés nemcsak HSL-ben,
illetve HSL-variansban fordul elg, hiszen ismert a potencialis
jelenléte a sztereotipikus BCR-ral rendelkezé alcsoportban
is.) Ennek a szubpopuléaciénak a tovabbi sajatossaga, hogy
bar azimmunfenotipus alapjan a HSL-hez sorolhat, klinikai
jellemzdiben mégis inkabb a HSL-varianshoz all kozelebb:
leukocitézissal, limfadenomegaliaval jar, szuboptimalisan
reagal kemoterapiara, és a betegek betegségmentes és
teljes tulélése is rovidebb. Erdemes megjegyezni, hogy az
IGHV 4-34 génatrendez6dés varians tipusd HSL-ben mintegy
40%-ban, a klasszikus HSL-ben pedig az esetek kb. 10%-
aban mutathaté ki (8).

A fenti molekularis vizsgalatoknak (IGHV 4-34- génat-
rendezddés, BRAF V600E mutacio) kdszonhetden a HSL-en
belil ma mar meg tudunk kiilonboztetni egy olyan alcsopor-
tot, amely prognosztikailag kedvezétlen, és ez a felismerés
a kezelési dontést is befolyasolja (9) (2. bra).

HAJAS SEJTES LEUKEMIA - VARIANS TiPUS

A hajas sejtes leukémia varians tipusat (HSLv) a 2008-as
WHO-klasszifikacioban nyilvanitottak a HSL-tél eltérd enti-
tdsnak. Ez a HSL-nél tizszer ritkabban el6forduld betegség,
amely els6sorban id6sebb férfiakat érint, kifejezett szpleno-
megalidval, limfocitozissal és citopéniaval jar, monocitopénia
nélkil. A neoplazias sejtek morfoldgiaja egyarant emlékeztet
a hajas sejtekére, illetve a prolimfocitakéra. Avarians esetek
karakterisztikus immunfenotipusa az intenziv CD20-poziti-
vitas, a CD22-, CD11c-pozitivitas, esetenként CD103-exp-
resszid, a CD25-negativitds mellett. A csontveldi infiltracié
intersticialis és/vagy intraszinuszoidalis. Azimmunglobulin
nehézlanc génjének atrendezddése az esetek nagy részében
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VH4-34+HSL

2. ABRA. Az IGHV4-34 génatrendezddés jelenléte HSL és HSL-varians
entitdsokban (8). HSL: hajas sejtes leukémia; HSLv: hajas sejtes leu-
kémia varians; VH4-34+ HSL: IGHV 4-34 génatrendezddéssel jard hajas
sejtes leukémia

az IGVH4-34 géncsalad érintettségével zajlik. Specifikus
kromoszémaabnormalitds nem ismert, de gyakori a 17p13
régio delécioja, illetve a TP53 gén mutacioja. Alacsony eset-
szamu csoportban mintegy 50%-ban volt jelen a MAP2K1 gén
mutacioja. AHSL-lel ellentétben, a folyamatban a BRAF gén
minden esetben vad tipustnak bizonyult (10, 11).

A betegség lefolyasa krdnikus, az atlagos tulélésiidg 7-9
év. A betegek refrakterek PA-ra, a leghatasosabb kezelés
a cladribin és rituximab kombinacidja (12).

DIFFERENCIALDIAGNOZIS

Elkilonitési problémat azok a B-sejtes limfoproliferativ
betegségek képeznek, melyek szintén szplenomegaliaval
jarnak, tapinthaté nyirokcsomék nélkil. Ide tartozik a lim-
foplazmocitas limféma (LPL), B-sejtes prolimfocitas leukémia
(B-PLL), szplenikus marginalis zéna limféma (SMZLJ, hajas
sejtes leukémia varians (HSLv), és a szplenikus diffiz voros
pulpa B-sejtes limféma (SDRPL). Kétséges esetekben, ha
a csontvelé nem infiltralt, vagy a morfolégiai és immun-
citokémiaivizsgalatok alapjan a betegség pontos jellemzése
nem lehetséges, diagnosztikus célzatt szplenektomia valhat
szlikségessé (1. tablézat).

A HAJAS SEJTES LEUKEMIA KEZELESE

A HSL kezelésében az arany standard a purinnukleozid-ana-
légok (PAJ, azon belilis a cladribin. Az 1980-as évek kidzepéig
a betegek varhato élettartama 4 év volt, csupan a szplenek-
tomia kinalkozott terapias eszkozként. Mig a szplenektémia
gyakran javitotta a periférias sejtszamokat, csekély hatasa
volt ugyanakkor a csontveldi érintettségre. Az 1980-as évek
kozepét6l alkalmazott interferon-alfa (IFN-alfa) mar nagy
elérelépést jelentett, hiszen a valaszadasi arany 80%-os
volt, bar a komplett remisszids rata csupan 10%-ra volt
tehetd (13). A purinnukleozid-analdgok csaladjaba tartozo
pentosztatin jelentésen emelt ezeken az aranyokon, és
tartds remissziot eredményezett a betegek 76-87%-aban,
ezaltal szignifikdnsan megnydjtva a varhato talélést (14).

MAGYAR ONKOLOGIA 60:137-144, 2016
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1. TABLAZAT. A HSL és rokon betegségek fébb differencialdiagnoszti-
kai eszkozei

MARKER HSL HSL-V SDRPL  SMZL
CD19, CD20, CD22 bt et et o
Felszini Ig e e+ e e+
CD11c et + on o
CD25 +++ +- + +
cD103 . " N N
CD123 . o a -
Annexin A1 4+ - ritkan + -
Jellegzetes BRAF V600E  MAP2KI - KLF2
génmutacio
g;a”fokr; f;(;rd“léSi 100% < 50% - 50%
Csontveldi infiltra- IN 1S, IN s IS, N, IN

cié mintazata

++++ erésen pozitiv; +++ pozitiv; +/- dintéen pozitiv; -/+ ritkdn pozitiv;
- negativ; IN: intersticidlis; IS: intraszinuszoidalis; N: nodularis; P: pa-
ratrabekularis

1990-ben Piro és munkatarsai irtak eldszor egy 7 napos
cladribin infazids kurardl, amellyel 93%-o0s komplett re-
missziés aranyt értek el (15). A cladribint a 2000-es évektdl
mar szubkutan modon is alkalmaztak, mindkét modszer
biztonsagos és egyforman hatasos. Utdbbi mellett szl az
ambulanter alkalmazas lehetésége (pl. 5 napig napi 0,14 mg/
ttkg). Mintegy 25 évvel kés6bb mar altalanosan elfogadotta
valt a tény, hogy mind a pentosztatin, mind a cladribin igen
eredményes HSL-ben, és képesek megvaltoztatni a beteg-
ség természetes korlefolydsat. Manapsag mar a betegek
varhato élettartama nem tér el az atlagos egészséges po-
puldciéétol, de sajnos 40%-uknal még mindig relapszussal
kell szamolni, amely miatt tovabbi kezelési alternativak
kutatasa volt kivanatos (16).

A hajas sejtek felszini CD20-expresszidja még a tobbi
érett B-sejtes neoplazidban kimutatottnal is intenzivebb.
A monoklonalis CD20-ellenes antitesttel vald kezelést ma
mar nemcsak a refrakter esetekben, hanem PA-kezelésre
nem alkalmas, alacsony tumortomeg( betegeknél is nagy
hatékonysaggal alkalmazzuk, 375 mg/m? adagban iv., heti
egyszer 4-8 hétig. Az elsé infuzid adasanal heves citokin-
felszabaduldsi szindréma varhatd, de egyéb kedvezdtlen
mellékhatadsa nincs, nagy elénye, hogy nem mielotoxikus.

Hajas sejtes leukémidban vitatott a minimalis rezidu-
alis betegség (MRD] jelentdsége. Egyes adatok szerint az
MRD+ komplett remissziéba (CR) keriild betegeknél nagyobb
a relapszus esélye, mint MRD- esetben (17). Ezért kerilt
el6térbe a kemoimmunterapia (cladribin, majd rituximab)
szerepe HSL-ben is.
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Az immunkonjugatumok is egy lehetséges, de csak az
USA-ban vizsgalt kezelési mdd: ezek a rekombinans immu-
notoxinok egy monoklonalis antitestfragmenst 6tvoznek egy
bakterialis toxinnal. Az LMB-2 a CD25, a BL22 [moxetumomab
pasudotox) pedig a CD22 antigént célozza meg, igy utdbbi
HSLv-ben is alkalmazhaté (18).

Uj terapias lehetéség HSL-ben a rekombinans immu-
notoxinok, a Bruton-tirozinkindz-gatlok és a BRAF- vagy
MEK-géatlok alkalmazasa a relabalt/refrakter betegcsoport-
ban (3. &bra).

BRAF-GATLOSZEREK A HSL KEZELESEBEN

A BRAF V600E mutacio, mint a hajas sejtes leukémia pato-
genezisében dontd szerepet jatszo genetikai esemény fel-
fedezését kdvetden a mutans fehérje funkcidjanak blokko-
lasaval kisérelték meg a leukemogenezis gatlasat. ABRAF
ismert, és az onkoldgiai gyakorlatban felhasznalt, hazankban
is torzskonyvezett gatloszerei a vemurafenib és a dabrafenib.
Az els6, vemurafenibbel kezelt refrakter HSL-es beteg azon-
nali és jelentds valaszt mutatott (21). A gydgyszer kivaltotta
hatdsok sokrétliek: a MEK/ERK jelatviteli Gtvonal latvanyos

JelentGs citopénia* vagy
fajdalmas szplenomegalia

Relabalt/refrakter HSL

El6z6 valasz tartama
<18 hdnap
Hipoplazids csontveld
El6z6leg sulyos opportunista
infekcio

El6z6 valasz tartama
>18 hdnap

3. ABRA. A hajas sejtes leukémia kezelési algoritmusa (19, 20). *ANC
<1500/pl, Hgb <120 g/, trc <100 G/L. **A cladribint preferaljuk szub-
kutdn beadhatdsaga, ugyanazon hatas eléréséhez szlikséges kisebb
ciklusszam (egyetlen kezelési ciklus) és kedvez8bb mellékhatasprofilja
miatt. ***Mivel a cladribin és a pentosztatin kozétt nincs keresztrezisz-
tencia, hatastalansag esetén a masik szerre lehet valtani




defoszforilacidja, az Gtvonal transzkripcids aktivitdsanak
redukalasa, a HSL-specifikus génexpressziés mintazat el-
vesztése, a HSL-markerek koziil a CD25, TRAP és ciklin D1
elvesztése, a ..hajas” sejtfelszin elsimitasa, és végsd soron
apoptézis (20). A kezdeti esetkozlésekben gyors és csaknem
valamennyi esetben komplett remissziorol szamoltak be
(21, 23, 24). Avemurafenib adagja HSL-es betegekben napi
2x240 mg-t6l az onkoldgiai gyakorlatban alkalmazott dozi-
sig, 2x960 mg-ig terjedhet (22, 23, 25). Tisztazatlan kérdés
a kezelés optimalis id6tartama, leggyakrabban a szert 56
napig szedték a betegek, de 167 napig tartd kezelésrél is
beszamoltak (25). A vemurafenibkezelés f§ elényei az oralis
alkalmazhatésag, a hematoldgiai toxicitas teljes hianya,
a gyorsan jelentkezd valasz. Avemurafenib akar athidald, un.
bridging terapiaként is szerepet jatszhat olyan esetekben,
ahol pl. stlyos infekcié miatt a purinanalég-kezelés kontra-
indikalt, azonban az alapbetegség kezelésének elmaradasa
esetén a tartos infekciékontroll sem valdsithatd meg. Ilyen
helyzetben néhany hetes BRAF-gatlé kezelés a periférias
sejtszamok javitdsaval alkalmassa teheti a beteget a clad-
ribinkezelésre (26).

Nem sokkal ezen anekdotikus esetkdzlemények utan
az USA-ban és Eurdpaban is fazis 2 vizsgalatok indultak,
standard dozisd (2x960 mg) vemurafenibbel (26). Az ame-
rikai vizsgalatba 26, PA-rezisztens/intolerans, vagy PA-ra
szuboptimalisan reagalé beteget vontak be. A betegek 4
hetes ciklusokban 2x960 mg adagl vemurafenibkezelésben
részesiiltek, 3 cikluson at. A PR-be vagy MRD+ komplett
remisszioba kerilé betegek tovabbi 3 cikluson at folytathat-
tak a terapiat. Az atlagéletkor 62 év volt (49-77), a korabbi
kezelések szama atlagosan 3 (1-7). A leggyakoribb mellék-
hatas a bérkipirulds, fényérzékenység, artralgia, kéz-lab
szindréma, lazas neutropénia és tumorlizis-szindréma volt.
Akezelés alatt a betegeknél jkelet(i laphamrak (3/26), illetve
bazaliéma alakult ki (1/26), amelyeket sebészi ton eltavoli-
tottak. Tizennégy beteg szorult 50%-o0s ddziscsokkentésre.
Minden beteg vérképe normalizalédott, 10/24 beteg pedig
CR-be kerilt. Mindezek megerdsitették, hogy a vemurafenib
hatasos a relabalt/refrakter HSL kezelésében, és az eredmé-
nyek klinikailag is alatdmasztjak a MAPK atvonal alapvetd
szerepét HSL-ben.

Ezzel parhuzamosan zajlott egy olasz, egykaru fazis 2
vizsgalat, amelynek interim eredményeit mar 2015-ben ko-
z6lték (27). 28 relabalt/refrakter HSL-es beteget vontak
be. A vemurafenibkezelés atlagosan 16 hétig tartott, 2x960
mg adagban, és 17/28 betegnél tortént doziscsokkentés.
A gydgyszer okozta mellékhatdsok ugyan gyakoriak voltak,
de jellegzetesen enyhe-kdzepes sulyossaguak, és reverzibi-
lisek. Két betegnél alakult ki kutan bazalioma, egy betegnél
felszines bérmelandma, valamennyi sebészeti excizidval
kezelhetd volt. A teljes valaszadasai arany (ORR) 96% (25/26):
9/26 CR (35%), 16/26 PR (61%), amelyet 8-9 hét utan értek el
a betegek. Valamennyi CR-be jutott beteg MRD-pozitiv volt
immuncitokémiai vizsgalat alapjan. Az atlagos relapszus-
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mentes tulélés 9 honap volt (1), a relapszusmentes tulélés
szignifikdnsan hosszabb volt a CR-be keriilt betegeknél, mint
akik csak PR-be keriltek (19 vs. 6 hénap).

SAJAT TAPASZTALATAINK
1987-t61 2015-ig 75 hajas sejtes leukémias beteget kezeltiink,
illetve konzultaltunk a SE I. Sz. Belgydgyaszati Klinikan. Va-
lamennyi beteg diagndzisa a csontveld, illetve csonthenger
szOvettani, immunhisztokémiai vizsgalatain alapult, amely
vizsgalatokhoz az esetek tobbségében 2011 ota kiegészitd
immunhisztokémiai (HBME-1, VE1), illetve molekularis (BRAF
V600E) vizsgalatok tarsultak.

A betegek koziil 55 férfi, mig 20 nébeteg volt, a diagndzis
megallapitdsakor az atlagéletkor 61 évvolt (38-85). A betegek
fé klinikai adatait a 2. tablazatban szemléltetjiik.

2. TABLAZAT. Betegeink kezdeti tiinetei a HSL felismerése idején

ORVOSHOZ VEZET® PANASZ, TUNET N (%)

L4z, infekcidk 13 (17%)
Faradékonysag 12 (16%)
Vérzéses/trombotikus esemény 10 (3%)
B-tiinetek 9 (12%)
Fajdalmas szplenomegalia 7 (9%)
Tinetmentes (sz(rd vérképvizsgalat) 23 (17%)
Csontfajdalom 1(1%)
Szplenomegalia jelenléte 57 (76%)

KEZELESI EREDMENYEK

A 75, centrumunkban, illetve egyéb hazai ellatohelyen kezelt
HSL-es beteg koziil 2015 decemberéig 71 beteg részesiilt
gyogyszeres kezeléshen. Az intézetiinkben alkalmazott ke-
zelések rovid leirasa:

- interferon-alfa (pl. Intron A Multidose formajaban al-
kalmazva) els8 héten heti 3x1,5 MU sc., majd déziseszkalalas
heti 3x3 MU-ig, max. 1 évig);

- cladribin (Leustatin®) 5 napig 0,14 mg ttkg/die iv., napi
kétoras inflizid formajaban alkalmazva, illetve (Litak®) 5 napig
1,4 mg/ttkg/die sc. injekcid;

- pentosztatin ( Nipent®) kéthetente 4 mg/m? iv., 6-8
cikluson at;

- rituximab (Mabthera®) 375 mg/m? iv., heti egyszer 4
héten at;

- vemurafenib (Zelboraf®) 2x240 mg po. 56 napig, illetve
2x960 mg po. 56 napig torzskonyvon tuli engedéllyel.

Az esetek 81%-aban (58/71) az elsd vonalbeli kezelés
interferon-alfa, 6-6%-ban a cladribin, illetve szplenektomia
(4/71), illetve 1-1 egyéb esetben kordbban mas intézményben
(rituximab, egy esetben endoxan) volt. A teljes valaszadasi
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arany 77% volt, a cladribinnel kezeltek kozt 100% volt a CR.
Az interferon 19%-ban eredményezett komplett remisszi-
6t (11/58), 50%-ban parcialis remisszidt (29/58), 24%-ban
stabilnak mutatkozott a betegség. A szplenektéomia az igy
kezelt négy beteg koziil két esetben eredményezett komplett
remissziot, egy betegben stabilnak mutatkozott a betegség,
mig egy betegnél a HSL progredialt.

A betegek 75%-a relabalt az els6 vonalbeli kezelést ko-
vetéen, valamennyien ismét kezelésre szorultak. Az atlagos
progressziéomentes tulélés interferont kdvet6en 27 honap, clad-
ribint kovetéen 96 honap, szplenektdmiat kovetden fél év volt.

A méasodvonalban alkalmazott kezelések elemzésekor
(ldsd 4. gbra) feltiin6en megnovekedett a cladribinnel ke-
zeltek aranya: ez azzal a szemlélettel magyarazhato, amely
azinterferon-alfa tumortomeg-redukald hatasat kihasznalva
(mintegy 3-6 hdnapos kezelés utan) a sulyos citopénidk meg-
szlinése utan alkalmazza a PA-t. Ezen esetekben tehat nem
relapszus, hanem mintegy elékezelés el6zi meg a PA-tera-
piat. Ezzel a kezelési szekvenciaval - kiilonosen idéseknél,
citopénias betegeknél - kivédhetd a cladribinkezelést gyakori
esetekben kovetd sulyos infekcidk egy része.

Szamszerisitve, masodvonalbeli kezelésként az interfe-
ront mar csak az esetek negyedében alkalmaztuk (13/54]),
a cladribint 56%-ban (30/54). Rituximab 7%-ban (4/54), pen-
tosztatin 6%-ban (3/54), szplenektémia 3%-ban (2/54) keriilt
bevezetésre, egy-egy betegnél pedig vemurafenib, illetve
rituximab-cladribin kezelés tortént. (Megjegyezzik, hogy
avemurafenib masodvonalbeli alkalmazasanak létjogosult-
saga napjainkban még erdsen kétséges, ezen esetben egy
agg, stlyosan citopénias beteg esetében dontéttiink emellett.)

Az esetek 39%-a, azaz 21/54 beteg relabalt masodvonal-
beli kezelés utan: 62%-a (8/13) az interferonnal kezelteknek,
30%-a (9/30) a cladribinnal kezelteknek, 33%-a (1/3) a pen-
tosztatinnal kezelteknek. IFN utan az atlagos progressziomen-
tes id6 33 honap, cladribin utan 75 hdnap, pentosztatin utan
96 hénap, rituximab, illetve szplenektdmia utan 24 hénap volt.

Harmadvonalban interferon csupdan az esetek 14%-aban
(3/21), cladribin 43%-ban (9/21), vemurafenib 19%-ban (4/21),
pentosztatin 5%-ban (1/21), rituximab 9%-ban (2/21) kerdlt
beadéasra. A cladribin 89%-ban hozott CR-t, 11%-ban PR-t,
a pentosztatin csak CR-t, a rituximab 50-50%-ban CR-t,
illetve PR-t eredményezett. Az interferon harmadvonalbeli
kezelésként 66%-ban hozott PR-t, 33%-ban stabil betegséget
eredményezett (4. dbra).

Mint korabban kiemeltiik, a HSL indolens természete és
eredményes kezelési lehetéségei miatt a betegek varhatd
tulélése nem kiilonbozik az egészséges populaciéétol. Ezt
szemlélteti az 5. dbra is: a klasszikus HSL-es betegek tul-
élési ardnya 10 évnél meghaladja a 90%-ot! Ezzel szemben
a varians tipusi HSL-es betegek kdrjdéslata a mi betegeink
korében is kedvez6tlenebb, a varhatd otéves tulélésiid6 36%.

A Magyarorszagon elterjedt kezelési szokasokrol 2010-
ben végzett felmérésiink alapjan elmondhatd, hogy hazankban
az els6 vonalbeli kezelések mintegy 3/4-ében interferont
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BRAF V600E MUTACIOS STATUSZ MEGHATAROZASA
KLINIKAI BETEGANYAGUNKBAN
2012 6ta all médunkban vizsgalni HSL-es bioldgiai mintakat
(periférias vér, csontveld, lép, nyirokcsomd) a SE I. Sz. Pato-
légiai Intézetének segitségével BRAF-mutaciok irdnyaban.
Piroszekvenalassal, amely egy, a mindennapi gyakorlatban is
elterjedt, a mutacidra 100%-ban specifikus, 95%-ban szenzitiv
eljaras, 51 HSL-es csontvel6t vizsgaltunk. 41/46 klasszikus
hajas sejtes leukémias minta hordozta a BRAFV600E muta-
ciot, mig 5/46 a BRAF vad tipusat hordozta. Valamennyi varians
tipust HSL-es mintaban a BRAF vad tipusa volt kimutathaté.
Harom, vad tipust BRAF gént hordozo klasszikus HSL-es
mintan, valamint valamennyi varians tipust HSL-es mintan
Sanger-szekvenalassal is megerésitettiik a piroszekvenalassal
kapott eredményeket, és az irodalom alapjan még 2. leggyak-
rabban el6forduld, alternativ BRAF-mutéaciét (BRAF gén 11-es
exonjaban] kerestlink, ugyanezen eljarassal, negativeredmény-
nyel. Avarians tipusu mintakban sem alternativ BRAF-mutaciot,
sem MAP2K1-, illetve MAP2K2-mutéciét nem talaltunk (0/6).
Végezetiil, a BRAF V600E mutans fehérje elleni egér
antitest (VE1) alkalmazéasaval immunhisztokémiai festéssel
ellendriztiink 7 klasszikus HSL-es csonthengert, amelyek
valdban élénken festddtek. A varians tipusd HSL-es mintak
ezuttal a vartnak megfeleléen nem festddtek, ezzel szemben
hét kozll 3 esetben a csontveldi minta piroszekvenalassal
vad tipustnak bizonyult, mig immunhisztokémiailag sikerdilt
a mutans fehérje kimutatasa. Ennek magyarazata az lehet,
hogy az IHC mddszer szenzitivitdsa meghaladja a fent emlitett
molekularis vizsgalatokét, sét ez a médszer a DNS-izolalas
és -feldolgozas hibalehet6ségeit is kikliszéboli.

BRAF-INHIBITOR KEZELESSEL SZERZETT TAPASZTALATAINK
Klinikankon eddig 0sszesen 8, relabalt/refrakter HSL-es beteget
kezeltiink célzott BRAF-gatldszerrel, vemurafenibbel. Follows
kozleményét (29) kovetve, alacsony dézist vemurafenibkezelést
alkalmaztunk 7 beteglinknél (30). Egy tovabbi betegiinknél
a 2x960 mg-os, nagy adagu vemurafenibkezelést alkalmaztuk
az idékozben publikalt prospektiv fazis 2 klinikai vizsgalatok
kedvezé koztes eredményei nyoman (26). A 7 beteghél haromnal
lehetett az eltervezett kezelési tartamot (2x240 mg 56 napig)
teljesiteni, és csak egy betegnélvolt szitkség déziscsokkentésre.
Anem vart események megegyeztek a melanomas betegeknél
leirtakkal (fényérzékenység, artralgia, bérpir), négy esetben
interkurrens léguti infekcid kialakulasat észleltiik. A mellékha-
tasok reverzibilisnek bizonyultak, 2 beteglink grade 3 artralgia
miatt onkényesen szakitotta meg a kezelést. Mielotoxicitast egy
esetben sem észleltiink. Nincs még egyértelmd javaslat arra,
mikor érdemes BRAF-gatlé kezelés utan remisszidstatust meg-
hatarozni. Mig cladribinkezelést kévetden a csontvel6-biopszias
kontroll 4-6 hénap mulva javasolt, vemurafenibkezelés utan
a kontrollt ennél kissé korabban javasoljuk elvégezni. Bete-
geinken a kontroll csontvel6-biopszia 3-4 honappal a kezelés
befejezése utan tortént. Hatbol 6t (83%) beteg reagalt a ke-
zelésre, egy betegnél még zajlik a kezelés, mig egy beteget
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kezelés kozben veszitettiink el (80 éves, stlyosan szivbeteg férfi,
akinéltumorlizis-szindréma is zajlott). Komplett remisszio egy
betegnél sem alakult ki. A betegek kétharmada keriilt PR-be,
tovabbi két betegnél még ismeretlen a legjobb valasz foka.
Hét betegbdl haromnal normalizalédtak a vérképeltérések,
citopéniak, és valamennyi beteg transzflzié-dependenciaja
megsz(int. A szekunder bértumorok tekintetében két betegnél
észleltlink fényérzékenységen kiviil egyéb kutan mellékhatast:
egy betegnél sebészileg eltavolithatd hisztiocitoma alakult ki
a kézfejen, mig a nagy ddzist vemurafenibkezelésben részesiilé
betegnél dtmenetileg hiperkeratézis jelentkezett.

MEGBESZELES

Az indolens B-sejtes limfoproliferativ betegségek koziil a ha-
jas sejtes leukémia az egyik legritkabban eléforduld betegség
(4/100000 lakos). Jelentésége a rokon betegségektdl valé
elkiilonitésben rejlik, hiszen a betegek adekvat kezelésével
tartds tiinet- és betegségmentes periédus alakulhat ki, és
a betegek varhatd élettartamat a HSL nem is befolyasolja.

A pancitopénia és szplenomegalia, kiilondsen, ha monoci-
topéniaval és limfadenomegalia hianyaval jar, fel kell, hogy éb-
ressze a HSL gyanujat, amelyet az esetek 90%-aban a periférias
kenet is megerdsit, a hajas sejtek jelenléte esetén. A periférias
vérbdl végzett dramlasi citometriai vizsgalat gyakran végsé di-
agnozist ad, ha mégsem, csontvelé-biopszia legyen a kovetkezd
lépés, ahol a diagndzis felallitasat a jellegzetes morfoldgian kiviil
immunhisztokémiai markerek segitik (Annexin A1, HBME-1,
T-bet). Néhany éve genetikai Uton is megkozelithetd a betegség
elkilonitése, a BRAF V600E mutécid kimutatasaval, amelyre
szamos kiilonboz8, mar rutinszer( eljaras ismert (allélspecifikus
PCR, piroszekvenalas, HRMA, immunhisztokémia).

A tinetmentes esetekben kezelés nem sziikséges;
.watch and wait” esetén a betegek negyed-fél éves rendszeres
hematolégiai kontrollja indokolt. Kezelési indikaciok meg-
jelenése esetén az aranystandard a purinnukleozid-analdg
terdpia, elsésorban a sc. cladribin. A HSL varians tipusanak
elkilonitésében biztos eszkdznek tlinik a BRAF fehérje vad
tipusanak jelenléte. Agressziv kérlefolyas jellemzi, keze-
lése sajnos korantsem megoldott, PA-k itt csak atmeneti
remisszidt hoznak, napjainkban a rituximabbal kombinalt
cladribinkezeléstél varhatd még a legnagyobb valaszadasi
arany, de az atlagos tulélés igy sem haladja meg a 8 évet.

Osszességében, az ezredfordulé éta a HSL-ben a legna-
gyobb felfedezést a betegség kialakulasaért, illetve annak
fenntartasaért felelés BRAF V600E mutacié felismerése
jelentette. A transzlaciés medicinanak készénhetden ez ma
mar a terdpias lehet6ségek tarhazat is bovitve, a személyre
szabott, molekuldris célzott kezelések felé vezet.
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a hajas sejtes leukémia kezelésére alkalmas. Adagolds és alkalmazas: LITAK kezelést kizérdlag
olyan szakorvos é aki ik arak spiajaban. A hajas
sejtes leukémia kezelésére ajanlott adag egyszeri LITAK kira, melyet szubkutan bolus injekci6
forméjaban kell beadni, napi 0,14 mg/testsdlykilogramm dézisban 5 egymast kbvetd napon at.

az orvosnak mérlegelnie kell a gyo észitmé s asat vagy
megszakitésat, amig a silyos komplikicidkat meg nem sziintetik. Fertézések esetén adekvt
antibiotikus terapiat kell kezdeni. A kladribint kaps betegeknek ajanlott sugarkezelt sejtes

Idés betegek: 65 évesnél idGsebb kevés all 3
1d8s betegeket egyéni megitélés alapjan kell kezelni, valamint ellendrizni kell a vérképet, és a
Vese- és majfunkciokat. A kockazat megkoveteli az egyedi beallitést. Vese- és mdjelégtelenség:
Nem 4dllnak rendelkezésre adatok a LITAK asarél vese- vagy é

szenveds betegek esetében. A LITAK adasa ellenjavallt kozepes és slyos veseelégtelenségben
(kreatinin clearance < 50 mi/perc) szenvedé betegek esetében, vagy kizepes és silyos

vér & adni, hogy i6 okozta graft versus host reakcié
(Ta-GVHD) betegség 6zhetd legyen. és egyéb il i

A hematoldgiai toxicitds és csontvel§ szupresszi6 lehetséges novekedése miatt, a kladribint
nem szabad egyidejileg hasznalni mds

iv gyogyszerkészi Sem

in vitro (pl. icin, vinkrisztine, citarabin, ci sem in vivo nem figyelték
meg, hogy a Kladribin asolja mas aktivitasit. Az in vitro
izsgalatok azonban étlast tartak fel a kladribin és nitrogén mustar (kiGrmetin)

majelégtelenség esetében (Child-Pugh érték > 6). ds: A LITAK
adisa ellenjavallt 18 évesnél fiatalabb A LITAK injekciézasra kész
oldat formajaban keril Az ajénlott dozist ks il a 8be kell felszivni
és subcutan bolus injekcioként kell beadni. A LITAK-ot alkalmazasa elétt meg kell vizsgalni,
hogy nem tartalmaz-e részecskéket és hogy az oldat nem szinezédott-e el. A LITAK-ot
alkalmazsa el6tt hagyni kell i Smérsé j A készitmé

hatéanyagaval vagy barmely sval szembeni t Terhesség és szoptatas.
18 éves alatti betegek. Kozepes és sulyos veseelégtelenség (kreatinin clearance < 50 ml/
perc) vagy kozepes és stilyos majelégtelenség (Child-Pugh érték 2 6). Egyéb myeloszupressziv

Kbzbtt; egy szerz6 in vivo keresztreakeiét irt le a citarabinnal az aktivitds elvesztése nélkil. A
hasonl6 sejten beliili anyagcsere miatt, més nukleozid analégokkal, mint példdul fludarabin
vagy 2- ici atlds el , ezért a Kladribin nukleozid analogokkal
valé egyidejd alkalmazasa nem ajénlatos. A kortikoszteroidokrél kimutattak, hogy novelik a
sulyos fertdzések kockazatat, ha kladribinnel valé kombinacicban hasznaljak, ezért kladribinnel
egyitt nem hasznalhatéak. Mivel a sejten belili foszforilaciénak kitett gyogyszerekkel, mint
példaul virussl hatoanyagokkal, vagy adenozine felvételt gatlo anyagokkal kblesonhatds
vérhaté, Kladribinnel valé egyideji alkalmazasuk nem ajanlatos. Nemkivanatos hatésok,

A harom legjelentdsebb kladribinnel végzett Kinikai vizsgalatban a kovetkezs

egyideji ések és az
kapcsolatos  vintézkedések: A Kladribin egy és i
hatéanyag, mely ers toxikus ellenhatsokat valthat ki, példaul myelo- és immunszupresszi6,
hosszantarté limfocitopénia és opportunista fertdzések. A kladribin terépidban részesiils
betegeknél gondosan ellensrizni kell, hogy nem jelennek-e meg hematoldgiai és nem
hematoldgiai jellegd toxicitas jelei. Kalonésen kbriltekintden kell eljarni, és gondosan
mérlegelni a kockazat/haszon arényt, ha a kladribin alkalmazésa fertézésre fokozottan hajlamos
betegek, fennalld csontvel elégtelenség vagy infiltraci, elézetes myeloszupressziv kezelés
esetében, illetve fennallé vese- vagy majelégtelenség, vagy annak gyantjaval kezelt betegek
esetében fordul el. Az aktiv fertézésben szenveds betegek alapbetegségét kell elgbb kezelni,
mielGtt kladribin terdpiat kapnak. Bar az antibiotikum profilaxis 4ltaldban nem ajanlott, de
mégis elényds lehet legyengilt immunrendszer(i betegek, vagy kordbban agranulocitézisban
szenveds betegek szimara a Kladribin terdpia megkezdése eltt. Sulyos toxicitds esetében

nagyon gyakran el6forduld mellékhatasokat figyelték meg 279 kilonféle ok miatt kezelt, és
62 hajas sejtes leukémia (HCL) miatt kezelt beteg esetében: myeloszupresszio, kiilsndsen
slyos neutropenia {41% (113/279), HCL 98% (61/62)}, silyos trombocitopenia {21%
(58/279), HCL 50% (31/62)} és silyos anémia {14% (21/150), HCL 55% (34/62)}, valamint
stlyos immunszupresszio/lymphopenia {63% (176/279), HCL 95% (59/62)}, fertdzések {39%
(110/279), HCL 58% (36/62)} és Iz (64%-ig). Kiildnleges térolasi elirasok: Hiit6szekrényben
(2°C - 8°C) téroland6. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTIA: Lipomed GmbH,
Hegenheimer Strasse 2, D-79576 Weil/Rhein, Németorszig. A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY SZAMA(l): EU/1/04/275/001, EU/1/04/275/002. A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ELSG ASA MEGUJITASA DATUMA: A hozatali engedély
elsé kiadasanak datuma: 14/04/2004. Az utolsé meguijitas datuma: Dec/2009
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A Litak® legfontosabb jellemzéi é
eredményei HSL kezelésnél:

® |atvanyos és tartos valasz naiv és korabban kezelt
HSL-ben szenvedd betegeknél* 23

e egyszerli és koltséghatékony 5 napos adagolas
(0,14 mg /kg/nap, sc)*

® j6l toleralhaté*

e alternativ kezelés és beadasi mdéd®
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