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Az elmúlt másfél évtized a krónikus mieloid leukémia te-
rületén nemcsak a kezelésben, hanem a diagnózisban és 
monitorozásban is forradalmat hozott, így már valós idejű 
PCR-vizsgálat eredménye is indikálhat módosítást a terá-
piában. A nemzetközi skálának és a laboratóriumok közötti 
standardizációnak köszönhetően lehetséges a reziduális 
tumortömeg pontos mérése. A molekuláris válaszok terén 
szerzett tapasztalatoknak köszönhetően egyre pontosabb 
és korábbi prognózisalkotás lehetséges a korai molekuláris 
válasz és a BCR-ABL1 kinetika segítségével. Mindezeknek 
köszönhetően könnyebb kiválasztani a leghatékonyabb terá-
piát, és a kezelés tartós felfüggesztése is realitássá válhat 
a közeljövőben. Mindazonáltal a jövőben további fejlődés 
várható, egyrészt az automatizálás, másrészt a még mélyebb 
molekuláris válaszok és érzékenyebb monitorozás tekinte-
tében. Magy Onkol 61:57–66, 2017
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The last fifteen years brought a revolution both in treatment 
and diagnostics of chronic myeloid leukemia. Nowadays, 
the main method for monitoring of the disease is molec-
ular monitoring with real-time PCR technology which can 
indicate treatment modification. With the development of 
the international scale and inter-laboratory standardization 
the residual tumor mass can be measured accurately and 
the results are comparable between the different laborato-
ries. By the growing experience in the field of molecular re-
sponses we can now accurately predict treatment outcome 
early on with the so called early molecular response and 
BCR-ABL1 kinetics, allowing the selection of the best TKI 
with the treatment-free remission representing real option 
of the near future. Nevertheless, further advancements can 
be expected, including the workflow automatization and de-
tection of even deeper molecular responses. 
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BEVEZETÉS
Az elmúlt bő egy évtizedben a krónikus mieloid leukémia 
(CML) kezelésében a tirozinkináz-gátlók (TKI) megjelené-
sével terápiás forradalom indult. A 10 éves betegségmen-
tes túlélés gyakorivá vált, a betegség lényegében átkerült 
a járóbeteg-ellátás feladatkörébe, a terápiás célok között 
pedig az életminőség javítása jelentősebb lett. Ilyen például 
a gyermekvállalás vagy a gyógyszerszedés nélküli élet igénye, 
utóbbi a TKI-terápia magas költsége miatt anyagi szempont-
ból is fontos céllá válhat a közeljövőben. 

E célok elérésének érdekében a kezelés fejlődésével 
párhuzamosan szükségszerűen a betegség monitorozása is 
fejlődött. A legmodernebb molekuláris eljárások segítségével 
már százezres nagyságrendű leukémiás összsejtszám is 
kimutatható, illetve a CML esetében lehetőség van a keze-
lés módosítására a valós idejű mennyiségi PCR (RQ-PCR) 
vizsgálat eredménye alapján. Mindezeken felül a BCR-ABL1 
mennyiségi kimutatásán alapuló monitorozás magában rejti 
a pontos prognózis felállításának és az úgynevezett terápia 
nélküli remisszió („treatment-free remission”, TFR) elérésére 
alkalmas betegek felismerésének ígéretét is.

A BETEGSÉG MOLEKULÁRIS SZINTŰ MONITOROZÁSA
A CML-es betegek szoros monitorozása rendkívül fontos, 
egyrészt a kezelés korai szakában mutatott terápiás válaszok 
alapján történő kezelési stratégia megválasztása, másrészt 
a betegség relapszusának korai észlelése szempontjából. 

A krónikus fázisú (CP) CML-ben szenvedő betegek TKI-ke-
zelésre adott válaszát hematológiai, citogenetikai és mole-
kuláris szinten értékeljük (1. táblázat). Ezek közül a terápiás 
válasz folyamatos monitorozására az utóbbi kettő alkalmas, 
közülük az utóbbi években előtérbe került a BCR-ABL1 fúziós 
transzkriptum mennyiségi meghatározását végző RQ-PCR-vizs-
gálat a citogenetikával szemben (1. ábra). Az aktuális ajánlások 
értelmében citogenetikai vizsgálat elvégzése csak a diagnózis 
felállításakor szükséges, a betegség rutinszerű monitorozása 
RQ-PCR-vizsgálattal történik, ami az európai ajánlások (1) és az 
ezzel egyező hazai ajánlás (2) szerint az első vonalbeli TKI-keze-
lés módosítását is indikálhatja a 6. vagy 12. hónapban (2. ábra).

A CML-re jellemző t(9;22) transzlokáció során a létrejövő 
töréspont különböző területen helyezkedhet el, az esetek 

>95%-ában úgynevezett major töréspont (M-bcr) mutatható 
ki, ritkábban megfigyelhető minor (m-bcr) és mikro (µ-bcr) 
töréspont is (3). A megfelelő monitorozás szempontjából 
elengedhetetlen a töréspont pontos meghatározása a be-
tegség diagnózisakor.

Az RQ-PCR-rel történő monitorozás során a BCR-ABL1 
fúziós transzkriptum mennyiségét határozzuk meg, melyet 
egy kontrollgénhez viszonyítunk (jelenleg az ABL1, BCR vagy 
GUS háztartási géneket alkalmazzák erre), és az értékét 
egy nemzetközi skálán (international scale, IS) kifejezve 
adjuk meg. Ennek során ahelyett, hogy az adott beteg BCR-

1. TÁBLÁZAT. TKI-kezelésre adott válaszok kritériumai

Válasz Definíció

Teljes hematológiai válasz (CHR) Fehérvérsejtszám <10x109/L

Bazofil granulociták aránya <10%

Perifériás vérkenetben nincs mielo -
cita, promielocita, mieloblaszt

Trombocitaszám <450x109/L

Citogenetikai válasz (CyR)

Teljes (CCyR) Nincs Ph+ metafázis

Részleges (PCyR) 1-35% Ph+ metafázis

Minor (mCyR) 36-65% Ph+ metafázis

Minimális (minCyR) 65-95% Ph+ metafázis

Nincs (NCyR >95% Ph+ metafázis

Molekuláris válasz (MR)

MMR/MR3,0 BCR-ABL1 ≤0,1%

MR 4,0 BCR-ABL1 ≤0,01%

MR 4,5 BCR-ABL1 ≤0,0032%

MR 5,0 BCR-ABL1 ≤0,001%

MR3,0: 3 log csökkenés, MR4,0: 4 log csökkenés, MR4,5: 4,5 log csök-
kenés, MR5,0: 5 log csökkenés. MR4,0-ről BCR-ABL1 negativitás mel-
lett >10 000, MR4,5-ről >32 000, MR5,0-ről >100 000 standard génkópia-
szám mellett beszélünk

1. ÁBRA. A terápiás válasz monitorozása CML-ben. Az aktuális ajánlások szerint citogenetikai vizsgálatra már csak a diag-
nóziskor van szükség, a terápiás válasz monitorozása RQ-PCR-vizsgálattal történik, a major molekuláris válasz eléréséig 
3, azt követően 6 havonta

RQ-PCR

Hónapok
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Citogenetika



MAGYAR ONKOLÓGIA 61:57–66, 2017

A CML MOLEKULÁRIS MONITOROZÁSA 59

ABL1 szintjét a saját diagnóziskori szintjéhez hasonlítanánk, 
a beteg molekuláris válasza egy standardizált BCR-ABL1 
szinthez van mérve, illetve standardizálva van egy labora-
tóriumspecifikus konverziós faktorral, így az eredmények 
a különböző laboratóriumok között is összehasonlíthatóak. 
Az IS-standardizáció által a betegek molekuláris válaszának 
mélysége pontosan kvantifikálható (4, 5), és lehetővé válik 
a nemzetközi ajánlások pontos követése és a molekuláris 
válaszok egzakt kategorizálása.

Az IS kiindulási értékhez képest 3 nagyságrendnyi csök-
kenést hívjuk major molekuláris válasznak („major mo-
lecular response”, MMR), vagy MR3,0-nak. Ezt követik az 
úgynevezett mély molekuláris válaszok („deep molecular 
response”, DMR), a 4, 4,5, és 5 nagyságrend csökkenéshez 
társuló MR4,0, MR4,5 és MR5,0. A kontrollgéneknek köszön-
hetően negatív BCR-ABL1 eredmény mellett is lehetőség van 
megállapítani a biztosan elért molekuláris válasz mélységet, 
ugyanis a kontrollgén kópiaszáma arányos az értékelhető RNS 
mennyiségével, ezáltal az adott vizsgálat érzékenységével, 
ennek megfelelően negatív eredmény melletti MR5,0 azt 
jelenti például, hogy százezer vizsgált sejt között sem volt 
olyan, amiben jelen lett volna a BCR-ABL1 fúziós transzkrip-
tum, vagyis a leukémiás sejtek legalább 5 nagyságrendnyi 
csökkenést mutatnak (3. ábra).

A KORAI MOLEKULÁRIS VÁLASZ (EMR) JELENTŐSÉGE
A molekuláris monitorozás pontosabbá és érzékenyebbé 
válásának és az összehasonlíthatóságnak köszönhetően 
a BCR-ABL1 fúziós transzkriptum mennyisége az aktuá-

lis terápiás válasz megítélése mellett a prognózisalkotás 
segítésére is alkalmassá vált. Lényegessé vált az ún. korai 
molekuláris válasz („early molecular response”, EMR), mely 
a 3. hónapban mért kedvező BCR-ABL1IS érték, ugyanis ez 
előre jelezheti az adott TKI-terápia sikerességét (6). David 
Marin a Journal of Clinical Oncologyban megjelent tanul-
mányának eredményeit később többen megerősítették, és 
feltárták a kapcsolatot a korai válasz és a különböző túlélési 
mutatók, mint az eseménymentes túlélés között (6–12), így 
az EMR (BCR-ABL1IS<10% a 3. hónapban) vizsgálata, mint 
megbízható prognosztikus marker, ma már a nemzetközi 
ajánlások részét képezi.

Ennek a korai terápiás mérföldkőnek a kihagyása koc-
kázattal jár, ugyanis azon betegek esetében, akik valóban 
rezisztensek az elsővonalbeli kezelésre, a túl késői TKI-váltás 
kedvezőtlenebb hosszú távú túléléshez vezet. Az elsővonalbeli 
imatinib- és dasatinibkezelést összehasonlító DASISION vizs-
gálat során a dasatinibkaron lévő betegek 5%-a, az imatinibon 
lévők 7%-a transzformálódott, és alakult ki blasztos krízis az 
5 év alatt (13). Azoknál a betegeknél, akik a 3. hónapban 10%-

3. ÁBRA. Terápiás válaszok mélysége. CML diagnózisakor általában 
a leukémiasejtek száma a 1012 nagyságrendbe esik, ekkor a BCR-ABL1 
szint általában 100% könyékén található a nemzetközi skálán (interna-
tional scale, IS). Komplett hematológiai válasz már egy nagyságrendnyi 
leukémiasejtszám-csökkenés esetén kialakul, a komplett citogenetikai 
válaszhoz további egy nagyságrendnyi csökkenés szükséges. A major 
molekuláris válaszról 3 log csökkenés után, 0,1% alatti BCR-ABL1 szint 
esetében beszélünk, ezt követik a mély molekuláris válaszok (MR4,0, 
MR4,5, MR5,0)

CML-monitorozási kategóriák
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2. ÁBRA. A  molekuláris válaszok értékelése az aktuális ELN-aján-
lás alapján. A  kezelés megkezdésétől számított 3. hónapban a  nem 
megfelelő BCR-ABL1 szint csökkenés még csak figyelmeztető jelnek 
minősül, a 6. hónaptól azonban a BCR-ABL1IS>10% terápiás kudarcot 
is jelez, amely az adott TKI-kezelés módosítását indikálja. Az ábrán 
a fehér négyzetek a különböző tanulmányokban meghatározott fontos 
végpontokat jelzik
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nál magasabb BCR-ABL1 értékkel bírtak, ezek az arányok 
14, ill. 15%-nak bizonyultak a dasatinib- és az imatinibkarok 
esetében. Az ENESTnd vizsgálatban az EMR-t nem mutató, 
első vonalban imatinib- vagy nilotinibkezelésben részesülő, 
majd progrediáló betegek majd felénél a progresszió a 3. és 
6. hónap között alakult ki (14).

A BCR-ABL1 FÚZIÓS TRANSZKRIPTUM  
CSÖKKENÉSÉNEK KINETIKÁJA
A jelenleg érvényben lévő ajánlások a BCR-ABL1 szint abszo-
lút értékét veszik figyelembe, azonban mivel ezzel a vizsgálat-
tal a kezelés hatására bekövetkező tumortömeg-csökkenést 
szeretnénk megítélni, logikusnak tűnik figyelembe venni 
a diagnóziskori BCR-ABL1 szintet is, aminek ismeretében 
a korai molekuláris válaszból következtethetünk a tumor-
tömeg-csökkenés dinamikájára, ami a fúziós transzkriptum 
mennyiségének abszolút értékénél pontosabb prediktor lehet 
a TKI-terápia sikerességét illetően a kezelés első hónapjaiban. 
Ezt a feltevést már több vizsgálat is igazolta (15–17). Azon 
betegek, akik a BCR-ABL3m>10% csoportba tartoznak, de 
rapid BCR-ABL1 csökkenést mutatnak, vagyis magas volt 
a diagnóziskori értékük, a kedvezőtlen 3. havi BCR-ABL1 
érték ellenére jó prognózisúnak tekinthetőek (17). 

A BCR-ABL1 szint csökkenése kinetikájának jellemzésére 
alkalmas egyik módszer a felezési idő kiszámítása, mely az 
egyszerű BCR-ABL1 szint változásnál jobban használható 
marker, mivel objektív értékeléséhez nem kell napra pontosan 
figyelembe venni a monitorozási időpontokat. Egy ausztrál 
vizsgálatban a korai molekuláris választ el nem érő 95 beteg 
közül azoknál, akiknek a BCR-ABL1 felezési ideje ≤76 nap 

volt, szignifikánsan nagyobb volt a major molekuláris válasz 
(MMR), kedvezőbb eseménymentes (EFS), progressziómentes 
(PFS) és teljes túlélés (OS) mellett azokkal összehasonlítva, 
akiknél a BCR-ABL1 felezési ideje >76 nap volt (17).

A felezési idő mellett a BCR-ABL1 redukciós sebessége 
is fontos paraméternek tekinthető. Egy Japánban frissen 
diagnosztizált, dasatinibterápia alatt álló betegeken végzett 
vizsgálat ennek a redukciós sebességnek a prognosztikus 
értékét vizsgálta (18). A BCR-ABL1 elimináció sebességét az 
1. és 3. hónapban (V-BCR-ABL11m vagy V-BCR-ABL13m) úgy 
számolták ki, hogy az 1. és 3. havi BCR-ABL1IS-t (BCR-ABL1IS

1m 
vagy BCR-ABL1IS

3m) elosztották a diagnóziskori értékkel (4. 
ábra). Az adatok erősen azt sugallják, hogy a V-BCR-ABLIS

1m 
vagy V-BCR-ABLIS

3m szignifikáns terápiás mérföldkő lehet-
ne a 12 hónapon belül kialakuló MMR tekintetében épp-
úgy, mint az 1. és 3. havi BCR-ABLIS felezési idő. Ezek közül 
a V-BCR-ABL1IS

1m<0,321 bizonyult a leginkább megbízható 
prediktornak a 12 hónapon belüli MMR elérése tekintetében. 
Bár jövőbeni terápiás ajánlások talán megfontolják a korai 
BCR-ABL1 redukciós kinetika értékelését, mint prognosztikus 
faktort, ám bizonyos technológiai akadályokon túl kell jutni, 
mielőtt ez a módszer a rutin gyakorlat részévé válhat (18).

A TKI-KEZELÉS FELFÜGGESZTÉSÉNEK LEHETŐSÉGE
A TKI-terápia átütő sikere új elvárásokat hozott a CML ke-
zelésével kapcsolatban. Mára a CML egy olyan krónikus 
betegséggé szelídült, amiből a betegek csupán a TKI-ke-
zelés mellékhatásait észlelik. Minden harmadik beteg ta-
pasztalja ezeket a mellékhatásokat mérsékelttől a súlyosig. 
A mellékhatásokon kívül problémát jelent a késői toxicitás, 
mint a kardiovaszkuláris rizikó növekedése a nilotinib, és 
a pleurális folyadékgyülem a dasatinib esetében. Ezen felül 
egyik TKI sem alkalmazható terhesség és szoptatás alatt, 
így akadályozva a fiatalabb betegek gyermekvállalási terveit. 
E betegeket érintő hátrányok mellett figyelembe kell venni 
még a TKI-kezelés egyre növekvő költségét is, mivel a CML 
incidenciája állandó (sőt, a társadalom elöregedése révén még 
növekedhet is). A javuló túlélésnek köszönhetően ugyanakkor 
egyre nő a betegség prevalenciája. Mindezek fényében egyre 
nagyobb igény alakult ki a TKI-terápia felfüggesztésére, vagyis 
az úgynevezett kezelés nélküli remisszió („treatment-free 
remission”, TFR) elérésére. Ma már számos vizsgálat tárgyát 
képezi a TKI felfüggesztése, melyek a 2. táblázatban tekint-
hetőek át. E vizsgálatok eredményei szerint a legalább 1 éve 
legalább MR4,0 szintű molekuláris választ mutató betegek 
esetében körülbelül a betegek felénél alakul ki TFR, másik 
felük molekuláris relapszust mutat, azonban továbbra is 
érzékenyek maradnak a korábban használt TKI-re (19–27). 

Ezen eredmények tükrében megfogalmazódott az igény 
a TKI-kezelés klinikai vizsgálatokon kívüli felfüggesztésére 
is, amivel kapcsolatban Hughes és Ross az eddig gyűjtött 
információk alapján egy ajánlást is megfogalmaztak, melynek 
célja, hogy a kérdés ne az legyen, lehetséges-e a TKI-terápia 
felfüggesztése, hanem hogy mikor és hogyan (28). Az általuk 

4. ÁBRA. A BCR-ABL1 eliminációs sebesség (V-BCR-ABL13m) a kezelés 
harmadik havában és a diagnóziskor mért BCR-ABL1 szintek hányado-
sa, ami amennyiben kisebb mint 0,321, az jó prognosztikus jelnek 
tekinthető. Előfordulhat, hogy a  3. havi BCR-ABL1 szint önmagában 
kedvezőtlen, de a kinetika jó, és vice versa (19)
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megfogalmazott kritériumokat és kizáró tényezőket az 5. 
ábra foglalja össze. A terápiafelfüggesztés alapvető feltétele 
az elérhető magas szintű, kellő tapasztalattal rendelkező 
molekuláris laboratóriumi háttér. Egyrészt mindenképpen 
szükséges az eredmények nemzetközi skálán való kifeje-
zése, másrészt fontos a mély molekuláris válaszok észle-
lése, ugyanis e válaszok az esetleges terápiafelfüggesztés 
belépési feltételei, illetve elengedhetetlen a megfelelően 
szenzitív vizsgálat a molekuláris relapszus korai észlelésé-
re. Mindemellett a TFR első évében a szokottnál gyakoribb, 
4-6 hetenkénti monitorozás szükséges. Mindezek ellenére 
az aktuális ajánlások nem javasolják a TKI-terápia klinikai 
vizsgálatok keretein kívül történő felfüggesztését.

További lehetőségek a TFR területén
Egy francia vizsgálat során néhány beteg esetében meg-
kísérelték a TFR-t második alkalommal is (29). A második 
próbálkozás előtti mély válasz nem volt hosszabb, mint az 
első kör előtti, mégis a betegek 20%-a TFR-ben maradt, 
annak ellenére, hogy a TKI és a molekuláris válasz mélysé-
ge ugyanolyan volt, mint a korábbi, sikertelen próbálkozást 
megelőzően. Ezen eredmények fényében az újbóli TFR-pró-
bálkozás egy ígéretes terület, mely hátterében álló biológiai 
faktorok megismerése jelentős felfedezés lenne. A különböző 
TFR-tanulmányok során hasonló tumortömeggel és terápiás 
anamnézissel rendelkező betegek eltérő válasza arra enged 
következtetni, hogy eddig ismeretlen biológiai mechanizmu-
sok is alakítják a kimenetelt. A nyitott kérdések egy példája 
a francia A-STIM study megfigyelése, melynek során UMRD-t 
(„undetectable minimal residual disease”) elvesztett betegek 
egy része stabilan MMR-ben maradt annak ellenére, hogy 
a BCR-ABL1 duplázódási idő olyan gyors volt (<14 nap), ami 
alapján akár a citogenetikai és hematológiai válasz elvesztése 
is valószínűsíthető lett volna. E mögött a jelenség mögött álló 
biológiai mechanizmus is ismeretlen jelenleg.

Ezekre az izgalmas kérdésekre a válaszok egy részét 
az immunológia adhatja meg. Feltételezhető az NK-sejtek 
szerepe, ugyanis csökkent NK-sejt-szám vagy -funkció ese-
tén gyakoribb a TFR kudarca. Ezen felül egyes NK-sejteken 
található killer immunoglobulin-like receptor (KIR) genotípus 
(KIR2DL5B) rosszabb túlélési mutatókkal társul imatinibbel 
kezelt krónikus fázisú CML-ben. Ez az NK-sejtek imatinib-
hatást facilitáló funkcióját sugallja. Valószínűsíthetően az 
immunológiai anergia a CML patogenezisének része, és 
a betegenként eltérő T-sejt-citotoxicitás és NK-sejt-funkció 
ennek fontos tényezője (30–33).

BCR-ABL1 KINÁZDOMÉN MUTÁCIÓANALÍZISE
A BCR-ABL1 kinázdoménjében (KD) létrejövő mutációk fe-
lelősek lehetnek a TKI-terápiára mutatott rezisztenciáért. 
Ezeknek a mutációknak a vizsgálata részét képezi a CML 
molekuláris monitorozási algoritmusának, mikéntjéről egy 
ELN- (European LeukemiaNet) ajánlás rendelkezik (34). 

Felmerül a kérdés, hogy TKI-terápia megkezdésekor 
érdemes lenne-e minden beteg esetében elvégezni a BCR-
ABL1-KD mutációanalízisét a legmegfelelőbb elsővonalbeli 
kezelés megválasztásához, vagy erre csak az akcelerált 
fázisban vagy blasztos krízisben diagnosztizált betegeknél 
van szükség, ugyanis mivel ezeket a mutációkat a TKI-k 
nem indukálják, hanem szelektálják, elméletben a terápia 
kezdése előtt is jelen lehetnek és kimutathatóak lennének 
(27). Az eddig elvégzett vizsgálatok viszont csak akcele-
rált fázis és blasztos krízis esetében találtak TKI-kezelés 
előtti mutációt, mely állapotokban a genetikai instabilitás 
ismerten fokozott, CP-s betegeknél nem volt fellelhető ilyen 
mutáció, így CP-ben a betegség diagnózisakor a vizsgálat 
nem indokolt (6).

Ugyan a krónikus fázisú CML-ben szenvedő betegek 
esetében diagnóziskor nem, azonban a terápia során fi-
gyelmeztető jel vagy terápiás kudarc esetében ajánlott a mu-

2. TÁBLÁZAT. TKI-felfüggesztést vizsgáló klinikai tanulmányok fontosabb jellemzői

Vizsgálat TKI Betegszám Elvárt MR-mélység MR min. ideje TKI-folytatás triggere

STIM (19) imatinib (±előzőleg IFN) 100 UMRD (MR5,0) 2 év UMRD elvesztése

TWISTER (20) imatinib (±előzőleg IFN) 40 UMRD (MR4,5) 2 év UMRD elvesztése

A-STIM (21) imatinib (±előzőleg IFN) 80 UMRD 2 év MMR elvesztése

EuroSKI (22) imatinib/nilotinib/dasatinib 200 MR4,0 1 év MMR elvesztése

Stop 2GTKI (26) nilotinib/dasatinib első- vagy másodvonal 52 UMRD (MR4,5) 2 év MMR elvesztése

KIDS (23) imatinib (±előzőleg IFN) 90 UMRD (MR4,5) 2 év MMR elvesztése

HOVON (27) imatinib 18 UMRD (MR4,5) 2 év UMRD elvesztése

DADI (25) másodvonalbeli dasatinib 63 MR4,0 1 év MR4,0 elvesztése

STIM2 (24) imatinib 124 UMRD (MR4,5) 2 év UMRD elvesztése

IFN: interferon, UMRD: undetectable minimal residual disease, MR: molecular response, MMR: major molecular response
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tációanalízis elvégzése. Klinikai szempontból kudarcnak az 
az állapot minősül, mikor a betegnek eltérő terápiát kell 
kapnia a betegség progressziójának megelőzése érdeké-
ben (35). A „figyelmeztető jel” azt jelenti, hogy bár a beteg 
számára még kedvező hatású lehet az adott terápia hosszú 
távon, de ennek a valószínűsége alacsony. Bár e, korábban 
a szuboptimális választ mutató betegekként definiált csoport 
rendkívül heterogén, összességében BCR-ABL1-KD mutációk 
ezen esetek 16%-ában vannak jelen (36, 37).

Mindenesetre az ajánlás szerint, amikor szóba jön egy 
alternatív TKI-kezelés, a BCR-ABL1-KD mutációs státusz 
ismerete fontos információ, mely megerősítheti, illetve irá-
nyíthatja a terápiás váltást, ezen felül a mutációk sokkal 
gyakoribbak a szerzett rezisztencia, mint a primer rezisz-
tencia esetén (38). 

Amennyiben a BCR-ABL1 transzkriptum szintje emelke-
désnek indul, felmerül ismét a mutációanalízis létjogosult-
sága, elvégezni viszont csak akkor ajánlott, ha BCR-ABL1 
emelkedés MMR elvesztéséhez vezet, és a BCR-ABL1 szint 
1% fölé emelkedik (1, 34, 35). Ilyen esetben a BCR-ABL1 
szint emelkedésének üteméből következtethetünk arra, hogy 
a folyamat hátterében rezisztencia vagy rossz „compliance” 
áll, utóbbi esetében ugyanis gyorsabb ütemű BCR-ABL1 
emelkedés tapasztalható.

Az imatinib mellett MMR-ben lévő betegek esetében az 
RQ-PCR-rel mért transzkriptumszint-emelkedés jelezheti az 
imatinibérzékenység elvesztését, ezzel együtt a terápiarezisz-
tenciát, így az ELN-ajánlás szerint minden ilyen transzkrip-
tumszint-emelkedés figyelmeztető jelnek minősül (1). Ezzel 
szemben a BCR-ABL1 transzkriptumszint fluktuációinak sok 
esetben nincs klinikai következménye, általában nem jelzik 
a válasz elvesztését, mivel leggyakrabban labortechnikai 
okokból fakadnak (39). 

Az újgenerációs szekvenálás („next generation sequenc-
ing”, NGS) a TKI-kezelésben részesülő CML-es betegek BCR-
ABL1-KD mutációanalízisében is felülmúlja a hagyományos 
Sanger-szekvenálás érzékenységét a diagnóziskor, illetve 
a terápia különböző stádiumaiban, így releváns információkat 
nyújthat a klinikai döntéshozatalhoz (40). Retrospektív, longi-
tudinális analízis során a később megjelenő BCR-ABL1-KD 
mutációkat diagnóziskor még NGS-sel sem lehetett kimu-
tatni, ami megerősíti, hogy még a jelenlegi legérzékenyebb 
vizsgálómódszerrel sem érdemes frissen diagnosztizált 
CP-CML-es betegeknél mutációanalízist végezni.

NGS segítségével a terápia során megjelenő KD-mutá-
ciók viszont hamarabb észlelhetőek, retrospektív vizsgá-
lat során már MMR, sőt DMR alatt kimutathatóak voltak. 
E betegek közül az MMR-ben lévők transzkriptumszintje 
0,1% körül ingadozott további csökkenés nélkül, a mélyebb 
választ mutató betegek BCR-ABL1 szintje pedig emelkedést 
mutatott. Klinikai szempontból jelenleg nincs indikációja az 
ilyen szintű választ mutató betegek mutációanalízisének. 
Mindenesetre további vizsgálatok és megfontolás tárgyát 
képezi, hogy a mély válaszban lévő betegek profitálnának-e 
egy érzékeny mutációszűrésből, illetve, hogy milyen szintű 
transzkriptumszint-emelkedés indikáljon NGS-mutációana-
lízist. A jelen ajánlás szerint kudarc vagy figyelmeztető jel 
esetén kell mutációanalízist végezni, az NGS mindkét esetben 
előnyösebb lenne a hagyományos Sanger-szekvenálással 
szemben, ugyanis olyan mutációkat is kimutathat, amiket 
a Sanger-szekvenálással még nem észlelünk, így több infor-
mációt adhat a terápiamódosításhoz, és jobban megelőzhető 
lenne a későbbi terápiás kudarc kialakulása. 

5. ÁBRA. A TKI-kezelés felfüggesztésének kritériumai (19). Amennyi-
ben minden kritérium zöld, vagyis megfelelő, ajánlott megpróbálni 
a TKI felfüggesztését, azonban akár csak 1 sárga esetén csak speciá-
lis helyzetekben, 1 piros esetén pedig kifejezetten ellenjavallt a  TFR 
elérésének kísérlete
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Az NGS-vizsgálatok rávilágítottak arra is, hogy a terápiás 
váltáskor jelen lévő mutációk nem eradikálódnak, hanem egy 
alacsony szinten perzisztálnak, még akkor is, ha az adott 
másod- vagy harmadvonalbeli TKI előreláthatólag hatá-
sos a mutációra, és a beteg elér egy kielégítő molekuláris 
választ. Ez arra hívja fel a figyelmet, hogy a hagyományos 
szekvenálással kimutatott mutációeliminációt kritikával kell 
kezelni. Ezen alacsony szinten perzisztáló mutációk klinikai 
jelentősége egyelőre ismeretlen (41). Az azonban világos, hogy 
ez az állapot elősegíti az ún. „compound”, vagyis összetett 
mutációk kialakulását, amikor is a meglévő eltérés mellett 
újabb mutációk jelennek meg. Mivel a „compound” mutá-
ciók rezisztencia szempontjából kihívást jelentenek minden 
TKI-nak, e betegek a kedvező molekuláris válasz ellenére is 
profitálhatnak a szoros monitorozásból (42).

ÚJ TECHNOLÓGIÁK A CML MONITOROZÁSÁBAN:  
VAN MÉG HOVA FEJLŐDNI?
Az RQ-PCR-vizsgálat RNS-alapú, tehát a BCR-ABL1 fúziós 
gén mRNS-transzkriptumát mutatja ki, melynek a sejtekben 
lévő mennyisége különböző az adott expressziós szinttől füg-
gően, így az RQ-PCR-vizsgálat eredménye valójában a leuké-
miás sejtszám és a BCR-ABL1 expressziós szint szorzatával 
arányos. Ezzel ellentétben a DNS-alapú mennyiségi PCR 
közvetlenül arányos a leukémiasejtek számával. A 3. hónap-
ban RQ-PCR-rel 10% BCR-ABL1IS szint alatt lévő betegek 
csoportja olyan egyéneket is magába foglal, akik DNS-alapú 
Q-PCR-rel 10% felett vannak, de alacsony a leukémiasejtek 
BCR-ABL1 transzkriptum expressziója.

Számos CML-es beteg RQ-PCR-rel vizsgálva tartósan nega-
tív (43), e betegek nagy része számára a terápiafelfüggesztést 
tartós remisszió követné (19, 44). Amikor a leukémiás sejtszám 
nagyon alacsony, körülbelül 1 log-nyira a detekciós limittől, 
a sztochasztikus hatások akadályozzák a pontos kvantifiká-
ciót. A detekciós limit RQ-PCR-rel kb. 10–4,6, DNS-Q-PCR-rel 
viszont 10–6–10–7 a vizsgált DNS mennyiségétől függően (45). 
Következésképpen a minimális reziduális betegség DNS-Q-
PCR-rel még RQ-PCR-negativitás után is monitorozható és 
a sztochasztikus hatás nem számottevő 10–5,5-ig. 

Mindezekből adódóan, amennyiben egy esetleges TFR 
feltétele két egymást követő legalább MR4,5 RQ-PCR-ered-
mény, akkor az RQ-PCR-rel monitorozott, valójában MR4,0 
választ elérő betegek 8%-ában is felfüggesztik a kezelést, 
DNS-Q-PCR esetében azonban egy betegnél sem. Abban az 
esetben, amikor a valós válasz MR5,0, MR5,5, vagy MR6,0, 
a kezelés fölöslegesen folytatódik az RQ-PCR-rel monitorozott 
betegek 66, 26 és 9%-ában, míg DNS-Q-PCR esetében ezek 

az arányok 0,6%, 0% és 0%. Összességében a DNS-Q-PCR 
előnyei az RQ-PCR-rel szemben 10–4 eredmények környékén 
jönnek elő, így ez esetekben lehet érdemes használni a fontos 
terápiás döntések meghozatalára.

Az említett előnyök ellenére a DNS-Q-PCR nem terjedt 
el a CML monitorozásában, mivel megvalósítása számos 
technikai akadályba ütközik, ugyanis a BCR és ABL1 intron-
szekvencia minden beteg esetében egyedi, a vizsgálathoz 
ezt meg kell határozni, és betegspecifikus primerekkel kell 
végezni a PCR-t (46, 47). Ezek miatt ez a vizsgálati modalitás 
továbbra is drága, időigényes és technikai nehézségekkel teli, 
így felhasználása csupán egyes speciális esetekben javallott, 
mint például egy TFR-vizsgálat.

A digitális PCR egy ígéretes alternatív eljárás, mellyel 2-3 
log érzékenységbeli növekedést lehetne elérni (48). A digitális 
PCR során nanofluid technológia segítségével a PCR-reakció 
húszezer, egyenként nanoliteres térfogatú reakciótérben 
zajlik le, így azon terek számlálásával, ahol megtörténik az 
amplifikáció, lehetséges lesz a pontos mennyiségi meghatá-
rozás (49). Ez az új technológia akár ténylegesen átvehetné 
az RQ-PCR helyét, új távlatokat nyitva a mély molekuláris 
válaszokról alkotott elképzeléseink előtt.

A CML molekuláris monitorozásában az automatizá-
lásnak is egyre nagyobb szerepe lehet. Ma már elérhetőek 
olyan eszközök, melyek perifériás vérből teljesen önállóan 
elvégzik a BCR-ABL1 kvantifikációt, mindezt csupán pár óra 
alatt, akár 16 mintán egyszerre. Ez az eljárás a gyorsabb 
eredmény mellett további segítséget nyújtana a laboratóriumi 
specifikus változók eliminálásában, ugyanakkor MMR-nél 
mélyebb válaszok vizsgálatára továbbra sem alkalmas, és 
a költségei is számottevőek (49).

GYAKORLATI SZEMPONTOK A CML MOLEKULÁRIS  
MONITOROZÁSÁVAL KAPCSOLATBAN
A BCR-ABL1 fúziós transzkriptum megfelelő mennyisé-
gi meghatározásához legalább 10 ml perifériás vérre van 
szükség, sőt, mivel a vizsgálat valós kritériuma a megfelelő 
mennyiségben, legalább 1-2×107 számban jelen lévő magvas 
sejtek, amennyiben alacsony a vizsgált beteg fehérvérsejt-
száma, ajánlott több vért levenni. A PCR-vizsgálathoz az ED-
TA-antikoagulálás a legmegfelelőbb. Mivel a transzkriptumok 
nagyon könnyen degradálódnak, a mintákat a levételt követő 
24 órán belül fel kell dolgozni, különben nem lesz kellően 
szenzitív a vizsgálat. Összességében tehát a megfelelő mi-
nőségű molekuláris monitorozáshoz alapfeltétel a legalább 
10 ml, lila jelzésű EDTA-s csőbe levett perifériás vér, melyet 
még aznap a vizsgálatot végző intézetbe kell juttatni (5).
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