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A kronikus mieloid leukémia molekularis
monitorozasanak aktualis kerdesei
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Az elmult masfél évtized a krénikus mieloid leukémia te-
riletén nemcsak a kezelésben, hanem a diagnodzishan és
monitorozasban is forradalmat hozott, igy mar valds idej(
PCR-vizsgalat eredménye is indikalhat modositast a tera-
pidban. A nemzetkozi skalanak és a laboratériumok kozotti
standardizacionak kdszdnhetben lehetséges a rezidualis
tumortdmeg pontos mérése. A molekularis valaszok terén
szerzett tapasztalatoknak kdszonhetéen egyre pontosabb
és korabbi prognézisalkotas lehetséges a korai molekularis
valasz és a BCR-ABL1 kinetika segitségével. Mindezeknek
kdszonhet6en kdnnyebb kivalasztani a leghatékonyabb tera-
piat, és a kezelés tartds felfliggesztése is realitassa valhat
a kozeljovében. Mindazonaltal a jovében tovabbi fejlédés
varhato, egyrészt az automatizalas, masrészt a még mélyebb
molekularis valaszok és érzékenyebb monitorozas tekinte-
tében. Magy Onkol 61:57-66, 2017

Kulcsszavak: kronikus mieloid leukémia, BCR-ABL1, TKI-te-
rapia, molekularis monitorozas

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-ABLT 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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Az elmult bé egy évtizedben a kronikus mieloid leukémia
(CML] kezelésében a tirozinkinaz-gatlok (TKI) megjelené-
sével terapias forradalom indult. A 10 éves betegségmen-
tes tulélés gyakoriva valt, a betegség lényegében atkerilt
a jardébeteg-ellatas feladatkorébe, a terdpias célok kozott
pedig az életmindség javitasa jelentdsebb lett. Ilyen példaul
a gyermekvallalds vagy a gydgyszerszedés nélkiili élet igénye,
utébbi a TKI-terapia magas koltsége miatt anyagi szempont-
bol is fontos célla valhat a kézeljévdben.

E célok elérésének érdekében a kezelés fejlédésével
parhuzamosan sziikségszer(ien a betegség monitorozasa is
fejlédott. A legmodernebb molekuldris eljarasok segitségével
mar szazezres nagysagrend( leukémias 0sszsejtszam is
kimutathato, illetve a CML esetében lehetdség van a keze-
lés modositasara a valds ideji mennyiségi PCR (RQ-PCR)
vizsgalat eredménye alapjan. Mindezeken feliilla BCR-ABL1
mennyiségi kimutatasan alapuld monitorozads magaban rejti
a pontos prognoézis felallitdsanak és az Ugynevezett terapia
nélkili remisszié (.treatment-free remission”, TFR) elérésére
alkalmas betegek felismerésének igéretét is.

A CML-es betegek szoros monitorozasa rendkiviil fontos,
egyrészt a kezelés korai szakdban mutatott terapias valaszok
alapjan torténd kezelési stratégia megvalasztasa, masrészt
a betegség relapszusanak korai észlelése szempontjabol.

Akrénikus fazist (CP) CML-ben szenvedé betegek TKI-ke-
zelésre adott valaszat hematoldgiai, citogenetikai és mole-
kularis szinten értékeljik (1. tabldzat). Ezek kozil a terapias
valasz folyamatos monitorozasara az utdbbi kett6 alkalmas,
koziillik az utébbi években elétérbe keriilt a BCR-ABL1 fuzids
transzkriptum mennyiségi meghatarozasat végzé RQ-PCR-vizs-
galat a citogenetikaval szemben (7. dbra). Az aktualis ajanlasok
értelmében citogenetikai vizsgalat elvégzése csak a diagnézis
felallitdsakor sziikséges, a betegség rutinszerl monitorozasa
RQ-PCR-vizsgalattal torténik, ami az eurdpai ajanlasok (1) és az
ezzel egyezd hazai ajanlas (2) szerint az elsé vonalbeli TKI-keze-
lés modositasat is indikalhatja a 6. vagy 12. hdnapban (2. dbra).

A CML-re jellemzd t(9;22) transzlokacié soran a létrejové
toréspont kiilonbozd teriileten helyezkedhet el, az esetek

1. TABLAZAT. TKI-kezelésre adott valaszok kritériumai

Valasz Definicio

Teljes hematoldgiai valasz [CHR) Fehérvérsejtszam <10x10%/L
Bazofil granulocitdk aranya <10%

Periférias vérkenetben nincs mielo-

cita, promielocita, mieloblaszt

Trombocitaszam <450x107/L
Citogenetikai valasz (CyR)
Teljes (CCyR) Nincs Ph+ metafazis
Részleges (PCyR] 1-35% Ph+ metafazis
Minor (mCyR) 36-65% Ph+ metafazis
Minimalis (minCyR) 65-95% Ph+ metafazis
Nincs (NCyR >95% Ph+ metafazis

Molekularis valasz (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 csdkkenés, MR4,0: 4 log csokkenés, MR4,5: 4,5 log csok-
kenés, MR5,0: 5 log csokkenés. MR4,0-r6l BCR-ABL1 negativitds mel-
lett >10 000, MR4,5-r6l >32 000, MR5,0-r6l >100 000 standard génkdpia-
szam mellett beszélink

>95%-aban ugynevezett major téréspont (M-bcr) mutathaté
ki, ritkdbban megfigyelhetéd minor (m-bcr) és mikro (p-ber)
téréspont is (3). A megfeleld monitorozas szempontjabdl
elengedhetetlen a toréspont pontos meghatarozasa a be-
tegség diagnodzisakor.

Az RQ-PCR-rel térténé monitorozas soran a BCR-ABL1
fuzids transzkriptum mennyiségét hatarozzuk meg, melyet
egy kontrollgénhez viszonyitunk (jelenleg az ABL1, BCR vagy
GUS haztartasi géneket alkalmazzak erre), és az értékét
egy nemzetkdzi skalan (international scale, 1S) kifejezve
adjuk meg. Ennek soran ahelyett, hogy az adott beteg BCR-

RQ-PCR

Hdonapok

Citogenetika \3

1. ABRA. A terépias valasz monitorozasa CML-ben. Az aktuélis ajanlasok szerint citogenetikai vizsgalatra mar csak a diag-
noziskor van sziikség, a terapias valasz monitorozasa RQ-PCR-vizsgalattal torténik, a major molekuldaris valasz eléréséig

3, azt kovetden 6 havonta
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2. ABRA. A molekularis valaszok értékelése az aktualis ELN-ajan-
las alapjan. A kezelés megkezdését6l szamitott 3. honapban a nem
megfeleld BCR-ABL1 szint csékkenés még csak figyelmeztetd jelnek
mindsiil, a 6. honaptél azonban a BCR-ABL1°>10% terépias kudarcot
is jelez, amely az adott TKI-kezelés mddositasat indikalja. Az abran
a fehér négyzetek a kiilonb6z6 tanulmanyokban meghatarozott fontos
végpontokat jelzik

ABL1 szintjét a sajat diagndziskori szintjéhez hasonlitanank,
a beteg molekuléris valasza egy standardizalt BCR-ABL1
szinthez van mérve, illetve standardizalva van egy labora-
toriumspecifikus konverzids faktorral, igy az eredmények
a kiilonbozé laboratériumok kozétt is 6sszehasonlithatéak.
Az |S-standardizacié altal a betegek molekularis valaszanak
mélysége pontosan kvantifikalhaté (4, 5), és lehet6vé valik
a nemzetkozi ajanlasok pontos kovetése és a molekularis
valaszok egzakt kategorizalasa.

Az IS kiindulasi értékhez képest 3 nagysagrendnyi csok-
kenést hivjuk major molekuléaris valasznak (.major mo-
lecular response”, MMR), vagy MR3,0-nak. Ezt kévetik az
Ggynevezett mély molekularis valaszok (.deep molecular
response”, DMR], a 4, 4,5, és 5 nagysagrend csokkenéshez
tarsuld MR4,0, MR4,5 és MR5,0. A kontrollgéneknek kdszdn-
hetéen negativ BCR-ABL1 eredmény mellett is lehetség van
megallapitani a biztosan elért molekuldris valasz mélységet,
ugyanis a kontrollgén képiaszama aranyos az értékelhetd RNS
mennyiségével, ezaltal az adott vizsgalat érzékenységével,
ennek megfelelden negativ eredmény melletti MR5,0 azt
jelenti példaul, hogy szazezer vizsgalt sejt kozott sem volt
olyan, amiben jelen lett volna a BCR-ABL1 fuzids transzkrip-
tum, vagyis a leukémias sejtek legaldbb 5 nagysagrendnyi
cs6kkenést mutatnak (3. dbra).

A KORAI MOLEKULARIS VALASZ (EMR) JELENTOSEGE

A molekularis monitorozas pontosabba és érzékenyebbé
valasanak és az 6sszehasonlithatdsagnak kdszonhetden
a BCR-ABL1 fuziés transzkriptum mennyisége az aktua-
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lis terapias valasz megitélése mellett a prognoézisalkotas
segitésére is alkalmassa valt. Lényegessé valt az un. korai
molekuléris valasz (,.early molecular response”, EMR], mely
a 3. honapban mért kedvezé BCR-ABL1'S érték, ugyanis ez
eldre jelezheti az adott TKI-terapia sikerességét (6). David
Marin a Journal of Clinical Oncologyban megjelent tanul-
manyanak eredményeit késébb tobben megerdsitették, és
feltartak a kapcsolatot a korai valasz és a kiilonboz6 tulélési
mutatdék, mint az eseménymentes tulélés kozott (6-12), igy
az EMR (BCR-ABL1°<10% a 3. hénapban) vizsgalata, mint
megbizhato prognosztikus marker, ma mar a nemzetkézi
ajanlasok részét képezi.

Ennek a korai terapias mérfoldkének a kihagyasa koc-
kazattal jar, ugyanis azon betegek esetében, akik valéban
rezisztensek az elsévonalbeli kezelésre, a tul késoi TKI-valtas
kedvezédtlenebb hosszu tavu tuléléshez vezet. Az elsGvonalbeli
imatinib- és dasatinibkezelést 6sszehasonlitd DASISION vizs-
galat soran a dasatinibkaron lévd betegek 5%-a, az imatinibon
lévbk 7%-a transzformalodott, és alakult ki blasztos krizis az
5 évalatt (13). Azoknal a betegeknél, akik a 3. honapban 10%-

CML-monitorozasi kategoriak

100%

10%

CHR 10"
e CCyR 107
0.1%
MMR (MR3,0) 10°
0,1% MR4,0 108
0,0032% MG
0,001% .
BCR-ABL1

Leukémias
sejtek szama

expresszios szint
(nemzetkézi skala)

3. ABRA. Terapias valaszok mélysége. CML diagnézisakor altalaban
a leukémiasejtek szama a 10'2 nagysagrendbe esik, ekkor a BCR-ABL1
szint 4ltalaban 100% kdnyékén talalhaté a nemzetkozi skalan (interna-
tional scale, IS). Komplett hematoldgiai valasz mar egy nagysagrendnyi
leukémiasejtszam-csokkenés esetén kialakul, a komplett citogenetikai
valaszhoz tovabbi egy nagysagrendnyi csokkenés sziikséges. A major
molekuldris valaszrol 3 log csokkenés utan, 0,1% alatti BCR-ABL1 szint
esetében beszéliink, ezt kovetik a mély molekuléris valaszok (MR4,0,
MR4,5, MR5,0)
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nal magasabb BCR-ABL1 értékkel birtak, ezek az aranyok
14,ill. 15%-nak bizonyultak a dasatinib- és az imatinibkarok
esetében. Az ENESTnd vizsgalatban az EMR-t nem mutato,
elsé vonalban imatinib- vagy nilotinibkezelésben részesiilg,
majd progredialé betegek majd felénél a progresszié a 3. és
6. hdnap kozott alakult ki (14).

Ajelenleg érvényben lévé ajanlasok a BCR-ABL1 szint abszo-
Lat értékét veszik figyelembe, azonban mivel ezzel a vizsgalat-
tal a kezelés hatasara bekovetkez6 tumortomeg-csokkenést
szeretnénk megitélni, logikusnak tlinik figyelembe venni
a diagnoéziskori BCR-ABL1 szintet is, aminek ismeretében
a korai molekularis valaszbdl kovetkeztethetlink a tumor-
tomeg-csokkenés dinamikajara, ami a fuzids transzkriptum
mennyiségének abszolUt értékénél pontosabb prediktor lehet
a TKI-terépia sikerességét illetéen a kezelés els6 honapjaiban.
Ezt a feltevést mar tobb vizsgalat is igazolta (15-17). Azon
betegek, akik a BCR-ABL3m>10% csoportba tartoznak, de
rapid BCR-ABL1 csokkenést mutatnak, vagyis magas volt
a diagndziskori értékik, a kedvezétlen 3. havi BCR-ABL1
érték ellenére j6 prognézistnak tekinthetéek (17).
ABCR-ABL1 szint csokkenése kinetikajanak jellemzésére
alkalmas egyik mddszer a felezési id6 kiszamitasa, mely az
egyszerl BCR-ABL1 szint valtozasnal jobban hasznalhatd
marker, mivel objektiv értékeléséhez nem kell napra pontosan
figyelembe venni a monitorozasi idépontokat. Egy ausztral
vizsgalatban a korai molekularis valaszt el nem érg 95 beteg
kozil azoknal, akiknek a BCR-ABL1 felezési ideje <76 nap
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Kedvez6 kinetika Kedvezd 3. havi valasz

4. ABRA. A BCR-ABL1 eliminécids sebesség [V-BCR-ABL1,,) a kezelés
harmadik havéban és a diagndziskor mért BCR-ABL1 szintek hanyado-
sa, ami amennyiben kisebb mint 0,321, az j6 prognosztikus jelnek
tekinthetd. El6fordulhat, hogy a 3. havi BCR-ABL1 szint 6nmagaban
kedvezétlen, de a kinetika jo, és vice versa (19)
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volt, szignifikdnsan nagyobb volt a major molekularis valasz
(MMR], kedvezébb eseménymentes (EFS), progresszidmentes
(PFS) és teljes tulélés (0S) mellett azokkal 6sszehasonlitva,
akiknél a BCR-ABL1 felezési ideje >76 nap volt (17).

A felezési idé mellett a BCR-ABL1 redukciés sebessége
is fontos paraméternek tekinthet6. Egy Japanban frissen
diagnosztizalt, dasatinibterapia alatt allé betegeken végzett
vizsgalat ennek a redukcids sebességnek a prognosztikus
értékét vizsgalta (18). ABCR-ABL1 eliminacié sebességét az
1. és 3. hénapban (V-BCR-ABL1,,, vagy V-BCR-ABL1,.) gy
szamoltak ki, hogy az 1. és 3. havi BCR-ABL1"-t (BCR-ABL1", |
vagy BCR-ABL1"S, ) elosztottak a diagndziskori értékkel (4.
abra). Az adatok erésen azt sugalljak, hogy a V-BCR-ABL', |
vagy V-BCR-ABL'S, | szignifikans terapias mérfoldkd lehet-
ne a 12 honapon belil kialakulé MMR tekintetében épp-
Ugy, mint az 1. és 3. havi BCR-ABL' felezési id6. Ezek koziil
a V-BCR-ABL1",<0,321 bizonyult a leginkabb megbizhaté
prediktornak a 12 honapon beliili MMR elérése tekintetében.
Bar jovébeni terapias ajanlasok taldn megfontoljak a korai
BCR-ABL1 redukcids kinetika értékelését, mint prognosztikus
faktort, am bizonyos technoldgiai akadalyokon tul kell jutni,
mielStt ez a mddszer a rutin gyakorlat részévé valhat (18).

A TKI-terapia atiit6 sikere Uj elvarasokat hozott a CML ke-
zelésével kapcsolatban. Mara a CML egy olyan krénikus
betegséggé szelidilt, amibdl a betegek csupan a TKI-ke-
zelés mellékhatdsait észlelik. Minden harmadik beteg ta-
pasztalja ezeket a mellékhatasokat mérsékelttdl a sulyosig.
A mellékhatasokon kiviil problémat jelent a késdi toxicitas,
mint a kardiovaszkularis rizikdé novekedése a nilotinib, és
a pleuralis folyadékgyiilem a dasatinib esetében. Ezen feliil
egyik TKI sem alkalmazhaté terhesség és szoptatas alatt,
igy akadalyozva a fiatalabb betegek gyermekvallalasi terveit.
E betegeket érinté hatranyok mellett figyelembe kell venni
még a TKI-kezelés egyre novekvd koltségét is, mivel a CML
incidencija allandé (sét, a tarsadalom eléregedése révén még
novekedhet is). A javuld tulélésnek készonhetGen ugyanakkor
egyre n6 a betegség prevalenciaja. Mindezek fényében egyre
nagyobb igény alakult ki a TKI-terapia felfiiggesztésére, vagyis
az ugynevezett kezelés nélkili remisszid (.treatment-free
remission”, TFR) elérésére. Ma mar szamos vizsgalat targyat
képezi a TKI felfliggesztése, melyek a 2. tablazatban tekint-
het6ek at. E vizsgalatok eredményei szerint a legalabb 1 éve
legaldbb MR4,0 szintl molekuldris valaszt mutaté betegek
esetében korilbelll a betegek felénél alakul ki TFR, masik
felik molekularis relapszust mutat, azonban tovabbra is
érzékenyek maradnak a kordbban hasznalt TKl-re (19-27).

Ezen eredmények tiikrében megfogalmazddott az igény
a TKl-kezelés klinikai vizsgalatokon kiviili felfliggesztésére
is, amivel kapcsolatban Hughes és Ross az eddig gydjtott
informéacidk alapjan egy ajanlast is megfogalmaztak, melynek
célja, hogy a kérdés ne az legyen, lehetséges-e a TKl-terapia
felfliggesztése, hanem hogy mikor és hogyan (28). Az altaluk
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2. TABLAZAT. TKI-felfliggesztést vizsgald klinikai tanulmanyok fontosabb jellemzéi

Vizsgalat TKI Betegszam  Elvart MR-mélység MR min. ideje TKI-folytatas triggere
STIM (19) imatinib (+el6zéleg IFN) 100 UMRD (MR5,0) 2 év UMRD elvesztése
TWISTER (20)  imatinib (+el6zbleg IFN) 40 UMRD (MR4,5) 2 év UMRD elvesztése
A-STIM (21) imatinib (+el6zéleg IFN) 80 UMRD 2év MMR elvesztése
EuroSKI (22) imatinib/nilotinib/dasatinib 200 MR4,0 1év MMR elvesztése
Stop 2GTKI (26)  nilotinib/dasatinib elsé- vagy masodvonal 52 UMRD (MR4,5) 2 év MMR elvesztése
KIDS (23) imatinib (+el6zéleg IFN) 90 UMRD (MR4,5) 2év MMR elvesztése
HOVON (27) imatinib 18 UMRD (MR4,5) 2 év UMRD elvesztése
DADI (25) masodvonalbeli dasatinib 63 MR4,0 1év 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

megfogalmazott kritériumokat és kizaré tényezdéket az 5.
abrafoglalja ssze. A terapiafelfiiggesztés alapvetd feltétele
az elérhetd magas szintd, kellé tapasztalattal rendelkezd
molekularis laboratoriumi hattér. Egyrészt mindenképpen
szlikséges az eredmények nemzetkozi skalan vald kifeje-
zése, masrészt fontos a mély molekularis valaszok észle-
lése, ugyanis e valaszok az esetleges terapiafelfiiggesztés
belépési feltételei, illetve elengedhetetlen a megfelelden
szenzitiv vizsgalat a molekularis relapszus korai észlelésé-
re. Mindemellett a TFR elsé évében a szokottnal gyakoribb,
4-6 hetenkénti monitorozas sziikséges. Mindezek ellenére
az aktudlis ajanlasok nem javasoljak a TKI-terapia klinikai
vizsgalatok keretein kivil torténd felfliggesztését.

Tovabbi lehetdségek a TFR teriiletén

Egy francia vizsgalat sordn néhany beteg esetében meg-
kisérelték a TFR-t masodik alkalommal is (29). A masodik
probalkozas el6tti mély valasz nem volt hosszabb, mint az
elsd kor eldtti, mégis a betegek 20%-a TFR-ben maradt,
annak ellenére, hogy a TKI és a molekuléris valasz mélysé-
ge ugyanolyan volt, mint a korabbi, sikertelen probalkozast
megel6zéen. Ezen eredmények fényében az Gjboli TFR-pro-
balkozas egy igéretes teriilet, mely hatterében allo bioldgiai
faktorok megismerése jelentés felfedezés lenne. A kiilonbozd
TFR-tanulmanyok soradn hasonlé tumortémeggel és terapias
anamnézissel rendelkezd betegek eltérg valasza arra enged
kovetkeztetni, hogy eddig ismeretlen biolégiai mechanizmu-
sok is alakitjak a kimenetelt. A nyitott kérdések egy példaja
a francia A-STIM study megfigyelése, melynek sordan UMRD-t
(.undetectable minimal residual disease”) elvesztett betegek
egy része stabilan MMR-ben maradt annak ellenére, hogy
a BCR-ABL1 duplazddasi idd olyan gyors volt (<14 nap), ami
alapjan akar a citogenetikai és hematolégiai valasz elvesztése
isvalészinlsithetd lett volna. E mogott a jelenség mogott allo
biolégiai mechanizmus is ismeretlen jelenleg.

Ezekre az izgalmas kérdésekre a valaszok egy részét
az immunoldgia adhatja meg. Feltételezhet6 az NK-sejtek
szerepe, ugyanis csokkent NK-sejt-szam vagy -funkcio ese-
tén gyakoribb a TFR kudarca. Ezen feliil egyes NK-sejteken
talalhaté killer immunoglobulin-like receptor (KIR] genotipus
(KIR2DL5B) rosszabb tulélési mutatdkkal tarsul imatinibbel
kezelt kronikus fazisi CML-ben. Ez az NK-sejtek imatinib-
hatast facilitdld funkciojat sugallja. Valészinlsithetéen az
immunoldgiai anergia a CML patogenezisének része, és
a betegenként eltérd T-sejt-citotoxicitas és NK-sejt-funkcio
ennek fontos tényezdje (30-33).

A BCR-ABL1 kindzdoménjében (KD) létrejové mutaciok fe-
lelések lehetnek a TKI-terdpidra mutatott rezisztenciaért.
Ezeknek a mutaciéknak a vizsgalata részét képezi a CML
molekularis monitorozasi algoritmusanak, mikéntjérél egy
ELN- (European LeukemiaNet) ajanlas rendelkezik (34).

Felmeril a kérdés, hogy TKI-terapia megkezdésekor
érdemes lenne-e minden beteg esetében elvégeznia BCR-
ABL1-KD mutacidanalizisét a legmegfeleldbb elsévonalbeli
kezelés megvalasztasahoz, vagy erre csak az akceleralt
fazisban vagy blasztos krizisben diagnosztizalt betegeknél
van sziikség, ugyanis mivel ezeket a mutacidkat a TKI-k
nem indukaljak, hanem szelektaljak, elméletben a terapia
kezdése elétt is jelen lehetnek és kimutathatdak lennének
(27). Az eddig elvégzett vizsgalatok viszont csak akcele-
ralt fazis és blasztos krizis esetében talaltak TKI-kezelés
elétti mutaciot, mely allapotokban a genetikai instabilitas
ismerten fokozott, CP-s betegeknél nem volt fellelhetd ilyen
mutacid, igy CP-ben a betegség diagnozisakor a vizsgalat
nem indokolt (6).

Ugyan a krénikus fazisi CML-ben szenvedd betegek
esetében diagnéziskor nem, azonban a terapia soran fi-
gyelmeztetd jel vagy terapias kudarc esetében ajanlott a mu-
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tacidanalizis elvégzése. Klinikai szempontbél kudarcnak az
az allapot mindsiil, mikor a betegnek eltéré terapiat kell
kapnia a betegség progressziéjanak megelézése érdeké-
ben (35). A ,figyelmeztetd jel” azt jelenti, hogy bar a beteg
szamara még kedvezd hatasu lehet az adott terdpia hosszu
tavon, de ennek a valdszinlisége alacsony. Bar e, korabban
a szuboptimalis valaszt mutaté betegekként definialt csoport
rendkivil heterogén, 6sszességében BCR-ABL1-KD mutaciok
ezen esetek 16%-aban vannak jelen (36, 37).

Diagnoziskori

SOKAL score Magas

BCR-ABL1 Atipusos,

transzkriptum Pde I\’lemt"

tipus Kkévethetd mérheto

isz- v

CML- Rt‘;f"da El6z6leg

anamnézis vagy KD- APBvég\/
mutacio

Valasz

elsévonalbeli Figyel-

kezelésre mezteto

TKI-terapia ,

hossza 3-8 év

MR mélysége - MR4,0 M

DMR hossza - 1-2 év “

. Ajanlott megfontolni a TKI-felfliggesztést

TKI-felfliggesztést csak specidlis helyzetben érdemes
megfontolni (pl. terhesség, intolerancia)

l TKI-felfliggesztés nem ajanlott

5. ABRA. A TKl-kezelés felfiiggesztésének kritériumai (19). Amennyi-
ben minden kritérium z6ld, vagyis megfeleld, ajanlott megprdbalni
a TKI felfliggesztését, azonban akar csak 1 sarga esetén csak specia-
lis helyzetekben, 1 piros esetén pedig kifejezetten ellenjavallt a TFR
elérésének kisérlete
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Mindenesetre az ajanlas szerint, amikor szdba jon egy
alternativ TKl-kezelés, a BCR-ABL1-KD mutacios statusz
ismerete fontos informacid, mely megerésitheti, illetve ira-
nyithatja a terapids valtast, ezen fellil a mutacidk sokkal
gyakoribbak a szerzett rezisztencia, mint a primer rezisz-
tencia esetén (38).

Amennyiben a BCR-ABL1 transzkriptum szintje emelke-
désnek indul, felmeril ismét a mutacidanalizis létjogosult-
saga, elvégezni viszont csak akkor ajanlott, ha BCR-ABL1
emelkedés MMR elvesztéséhez vezet, és a BCR-ABL1 szint
1% folé emelkedik (1, 34, 35). Ilyen esetben a BCR-ABL1
szint emelkedésének itemébdl kovetkeztethetiink arra, hogy
a folyamat hatterében rezisztencia vagy rossz ..compliance”
all, utobbi esetében ugyanis gyorsabb item( BCR-ABL1
emelkedés tapasztalhato.

Az imatinib mellett MMR-ben lévd betegek esetében az
RQ-PCR-rel mért transzkriptumszint-emelkedés jelezheti az
imatinibérzékenység elvesztését, ezzel egyltt a terapiarezisz-
tenciat, igy az ELN-ajanlas szerint minden ilyen transzkrip-
tumszint-emelkedés figyelmeztetd jelnek mingsil (1). Ezzel
szemben a BCR-ABL1 transzkriptumszint fluktuacidinak sok
esetben nincs klinikai kdvetkezmeénye, altaldban nem jelzik
a valasz elvesztését, mivel leggyakrabban labortechnikai
okokbdl fakadnak (39).

Az Ujgeneracios szekvenalas (..next generation sequenc-
ing”, NGS) a TKI-kezelésben részesiil§ CML-es betegek BCR-
ABL1-KD mutacidanalizisében is felilmulja a hagyomanyos
Sanger-szekvenalas érzékenységét a diagndziskor, illetve
a terapia kiilonboz6 stadiumaiban, igy relevans informaciokat
nyUjthat a klinikai dontéshozatalhoz (40). Retrospektiv, longi-
tudinalis analizis soran a késébb megjelené BCR-ABL1-KD
mutaciokat diagndziskor még NGS-sel sem lehetett kimu-
tatni, ami megerdsiti, hogy még a jelenlegi legérzékenyebb
vizsgalomodszerrel sem érdemes frissen diagnosztizalt
CP-CML-es betegeknél mutacidéanalizist végezni.

NGS segitségével a terapia soran megjelené KD-muta-
cidk viszont hamarabb észlelhet6ek, retrospektiv vizsga-
lat sordan mar MMR, s6t DMR alatt kimutathatéak voltak.
E betegek kozil az MMR-ben lévék transzkriptumszintje
0,1% koril ingadozott tovabbi csékkenés nélkiil, a mélyebb
valaszt mutato betegek BCR-ABL1 szintje pedig emelkedést
mutatott. Klinikai szempontbél jelenleg nincs indikaciéja az
ilyen szintl valaszt mutato betegek mutacidanalizisének.
Mindenesetre tovabbi vizsgalatok és megfontolds targyat
képezi, hogy a mély valaszban lévé betegek profitadlnanak-e
egy érzékeny mutaciész(iréshél, illetve, hogy milyen szintd
transzkriptumszint-emelkedés indikaljon NGS-mutaciéana-
lizist. A jelen ajanlas szerint kudarc vagy figyelmeztet6 jel
esetén kell mutacidanalizist végezni, az NGS mindkét esetben
elénydsebb lenne a hagyomanyos Sanger-szekvenalassal
szemben, ugyanis olyan mutaciokat is kimutathat, amiket
a Sanger-szekvenalassal még nem észleliink, igy tobb infor-
maciot adhat a terapiamaédositashoz, és jobban megelézhetd
lenne a késdbbi terapias kudarc kialakulasa.
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Az NGS-vizsgalatok ravilagitottak arra is, hogy a terapias
valtaskor jelen lévé mutaciok nem eradikalddnak, hanem egy
alacsony szinten perzisztalnak, még akkor is, ha az adott
masod- vagy harmadvonalbeli TKI elérelathatélag hata-
sos a mutdciéra, és a beteg elér egy kielégité molekularis
valaszt. Ez arra hivja fel a figyelmet, hogy a hagyomanyos
szekvenalassal kimutatott mutacideliminaciot kritikaval kell
kezelni. Ezen alacsony szinten perzisztalé mutéaciok klinikai
jelentésége egyeldre ismeretlen (41). Az azonban vildgos, hogy
ez az allapot elésegiti az un. ,compound”, vagyis dsszetett
mutaciok kialakulasat, amikor is a meglévé eltérés mellett
Ujabb mutaciok jelennek meg. Mivel a ,compound” muta-
ciok rezisztencia szempontjabdl kihivast jelentenek minden
TKI-nak, e betegek a kedvez6é molekularis valasz ellenére is
profitalhatnak a szoros monitorozasbdl (42).

Az RQ-PCR-vizsgalat RNS-alapu, tehat a BCR-ABL1 fuziés
gén mRNS-transzkriptumat mutatja ki, melynek a sejtekben
évé mennyisége kiilonb6z6 az adott expresszios szinttdl flig-
géen, igy az RQ-PCR-vizsgalat eredménye valéjaban a leuké-
mids sejtszam és a BCR-ABL1 expresszids szint szorzataval
aranyos. Ezzel ellentétben a DNS-alapi mennyiségi PCR
kozvetlenll ardnyos a leukémiasejtek szamaval. A 3. honap-
ban RQ-PCR-rel 10% BCR-ABL1" szint alatt lév6 betegek
csoportja olyan egyéneket is magaba foglal, akik DNS-alapu
Q-PCR-rel 10% felett vannak, de alacsony a leukémiasejtek
BCR-ABL1 transzkriptum expresszidja.

Szamos CML-es beteg RQ-PCR-rel vizsgalva tartésan nega-
tiv (43), e betegek nagy része szamara a terapiafelfliggesztést
tartos remisszié kovetné (19, 44). Amikor a leukémias sejtszam
nagyon alacsony, koriilbelil 1 log-nyira a detekcios limittdl,
a sztochasztikus hatasok akadalyozzak a pontos kvantifika-
ciot. A detekciés limit RQ-PCR-rel kb. 10-%¢, DNS-Q-PCR-rel
viszont 10--10-7 a vizsgalt DNS mennyiségétél fliggben (45).
Kovetkezésképpen a minimalis rezidualis betegség DNS-Q-
PCR-rel még RQ-PCR-negativitds utdn is monitorozhaté és
a sztochasztikus hatds nem szamottevé 10-5%-ig.

Mindezekbdl adédéan, amennyiben egy esetleges TFR
feltétele két egymast kovet6 legaldbb MR4,5 RQ-PCR-ered-
mény, akkor az RQ-PCR-rel monitorozott, valéjaban MR4,0
valaszt elérd betegek 8%-aban is felfiiggesztik a kezelést,
DNS-Q-PCR esetében azonban egy betegnél sem. Abban az
esetben, amikor a valds valasz MR5,0, MR5,5, vagy MRé,0,
a kezelés foloslegesen folytatodik az RQ-PCR-rel monitorozott
betegek 66, 26 és 9%-aban, mig DNS-Q-PCR esetében ezek

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

az aranyok 0,6%, 0% és 0%. Osszességében a DNS-Q-PCR
elényei az RQ-PCR-rel szemben 10-* eredmények kornyékén
jonnek el6, igy ez esetekben lehet érdemes hasznalni a fontos
terapias dontések meghozatalara.

Az emlitett eldnydk ellenére a DNS-Q-PCR nem terjedt
el a CML monitorozasaban, mivel megvaldsitdsa szamos
technikai akadalyba iitkdzik, ugyanis a BCR és ABL1 intron-
szekvencia minden beteg esetében egyedi, a vizsgalathoz
ezt meg kell hatarozni, és betegspecifikus primerekkel kell
végeznia PCR-t (46, 47). Ezek miatt ez a vizsgélati modalitas
tovabbrais draga, idGigényes és technikai nehézségekkel teli,
igy felhasznalasa csupan egyes specialis esetekben javallott,
mint példaul egy TFR-vizsgalat.

Adigitalis PCR egy igéretes alternativ eljaras, mellyel 2-3
log érzékenységbeli novekedést lehetne elérni (48). A digitalis
PCR soran nanofluid technoldgia segitségével a PCR-reakcid
hlszezer, egyenként nanoliteres térfogatu reakciotérben
zajlik le, igy azon terek szamlalasaval, ahol megtorténik az
amplifikacio, lehetséges lesz a pontos mennyiségi meghata-
rozas (49). Ez az Uj technoldgia akar ténylegesen atvehetné
az RQ-PCR helyét, Uj tavlatokat nyitva a mély molekularis
valaszokrol alkotott elképzeléseink elétt.

A CML molekularis monitorozasdban az automatiza-
lasnak is egyre nagyobb szerepe lehet. Ma mar elérhetéek
olyan eszkozok, melyek periférias vérb6l teljesen énalldan
elvégzik a BCR-ABL1 kvantifikaciot, mindezt csupan par éra
alatt, akar 16 mintan egyszerre. Ez az eljaras a gyorsabb
eredmény mellett tovabbi segitséget nyljtana a laboratdriumi
specifikus valtozdk eliminalasaban, ugyanakkor MMR-nél
mélyebb valaszok vizsgalatara tovabbra sem alkalmas, és
a koltségei is szamottevéek (49).

A BCR-ABLT1 fuzids transzkriptum megfelel6 mennyisé-
gi meghatarozasahoz legalabb 10 ml periférias vérre van
sziikség, s6t, mivel a vizsgalat valés kritériuma a megfeleld
mennyiségben, legalabb 1-2x107 szdmban jelen lévé magvas
sejtek, amennyiben alacsony a vizsgalt beteg fehérvérsejt-
szama, ajanlott tobb vért levenni. A PCR-vizsgalathoz az ED-
TA-antikoagulalas a legmegfelelébb. Mivel a transzkriptumok
nagyon konnyen degradalédnak, a mintakat a levételt kovetd
24 6ran beldl fel kell dolgozni, kiilonben nem lesz kelléen
szenzitiv a vizsgalat. Osszességében tehat a megfeleld mi-
n6ségl molekuldris monitorozashoz alapfeltétel a legalabb
10 ml, lila jelzésl EDTA-s csébe levett periférias vér, melyet
még aznap a vizsgalatot végzd intézetbe kell juttatni (5).
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TAGDIJFIZETESI FELHIVAS

Tisztelettel — ezlton is — tdjékoztatjuk, hogy a

MOT®-tagdij 6sszege 2017-ben is valtozatlan,

e 40 év alattiaknak (diploméasok): 2000 Ft

o szakdolgozdknak (diplomasok is): 2000 Ft

o 40 év feletti diplomasoknak: 5000 Ft

o nyugdijasoknak, tiszteletbeli tagoknak, PhD-hallgatoknak
(max. 4 évig) a tagsag ingyenes.

Tarsasagunk alapszabalya szerint:

WA tagsagi dij minden targyév marcius ho 31. napjaig fize-
tendé be egy Osszegben a MOT® pénzintézeti szamlajara
torténd atutaldssal vagy postai Uton tovabbitott csekken.”
Kérjik, hogy a honlapon (www.oncology.hu) ellenérizze
adatainak érvényességét. Megujult honlapunkon lehetésége
van tagdijbefizetései ellenérzésére, illetve a kozvetlen
kapcsolatfelvételre titkdrsdgunkkal.

Dr. Mangel Laszlé
a MOT® elncke
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Felhivjuk szives figyelmét, hogy a Magyar Onkoldgia folyo-
iratot csak tagdijhatralékkal nem rendelkezé tagjaink sza-
mara postazzuk.

Kétéves hatralék fenndlldsa esetén megindithato a tagsdgi
viszony torlésére iranyuld eljaras.

A MOT® bankszamlaszama:
OTP Bank,
11709002-20335665

Tisztelettel kérjiik, hogy a nevet és pecsétszamat (ha van)
a kozlemény rovatban sziveskedjék feltiintetni.

Kérjlk, hogy

— amennyiben On nyugdijas (és még nem adta meg), a nyug-
allomanyba vonulds datumat és nyugdijas torzsszamat

— amennyiben On hallgaté (és még nem adta meg), az iskola
nevét és tanulmanyai befejezésének varhato idejét szives-
kedjen megirni.

Tisztelettel és bardtsdggal ldvozletiinket kildjik:

Dr. Vincze Borbala
a MOT® kincstarnoka

Dr. Agoston Péter
a MOT® fétitkéra



