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A tirozinkinaz-gatld (TKI) kezelés bevezetése 6ta a krénikus
mieloid leukémia (CML] jél kezelhetd krénikus betegséggé
valt. A kezelési lehetéségek boviilésével a betegek egyre
nagyobb részénél érhetiink el megfelel terapias valaszt.
A javuld tulélés és a hosszl tava TKI-kezelés miatt fontos
a kezelés mellékhatasainak és a betegek tarsbetegségeinek
ismerete. Az osztalyunkon CML miatt kezelt betegek tobb
mint felénél volt ismert olyan tarsbetegség, mely szerepet
jatszott a TKI-kezelés megvalasztasaban. A sziv-ér rendszeri
betegségek gyakorisaga, illetve az egyes TKI-k mellett észlelt
kardiovaszkularis mellékhatasok miatt kiemelten fontos
a betegek kardiovaszkularis statuszanak felmérése. A jelen
osszefoglaléban attekintjilk a CML kezelésének hazai és
nemzetkozi iranyelveit, illetve sajat beteganyagunkon mutat-
juk be a tarsbetegségek és a kardiovaszkularis rizikébecslés
szerepét. Magy Onkol 61:67-74, 2017

Kulcsszavak: kronikus mieloid leukémia, tirozinkinaz-gatlo,
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The introduction of tyrosine kinase inhibitor [TKI] treatment
has resulted in dramatically improved survival in chronic
myeloid leukemia [CML). With the new generation of TKls
the majority of patients reach optimal molecular response.
Due to the improving survival and the need for lifelong treat-
ment, the safety profile of the various TKls and the comor-
bidities of patients have to be considered. More than half of
our CML patients had comorbidities that could have influ-
enced the choice of therapy. Because of the high prevalence
of cardiovascular comorbidities, cardiovascular risk assess-
ment plays an important role in the care of CML patients.
The aim of this article is to summarize the current national
and international guidelines of the treatment in CML and
to show the importance of comorbidities and cardiovascular
risk assessment in our CML patients.

Gaal-Weisinger J, Mucsi O, Kérésmezey G, Szili B, Eid H,
Kiss R, Bédor C, Tarkanyi |, Nagy Z, Demeter J. Novelties
and experience with tyrosine kinase inhibitor therapy in
chronic myeloid leukemia. Magy Onkol 61:67-74, 2017

Keywords: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhib-
itors, diagnostics, treatment

MAGYAR ONKOLOGIA 61:67-74, 2017



RICHTER GEDEON

1103 Budapest, Gyomréi Ut 19-21. Szakorvosi Marketing Osztaly: + 36 1431 4026
www.richter.hu Gydgyszerbiztonsagi Osztaly: +36 1 505 7032 drugsafety@richter.hu

Hatdéanyag: 100 mg és 400 mg imatinib kemény kapszulanként. Terapias javallatok: barmely fazisi Ph+ CML gyermek, blasztos krizis(i Ph+ CML felnétt, kemoterapia mellett Ph+ ALL felnétt, recidivalt, vagy refrakter Ph+ ALL feln6tt
monoteréapias, PDGFR génatrendezédéses MDS/MPD felnétt, FIP1L1-PDGFR-alfa dtrendezédéses, elérehaladott HES és/vagy CEL feln6tt, nem rezekabilis DFSP feln6tt és recidivalé és/vagy metasztatikus, nem miithet6 DFSP feln6tt
[X Adagolas és alkall as: CML felnétt: 1x600 mg, max. 2x400 mg/nap; CML gyerek: 1x340 mg/m?, max. 6sszesen 800 mg/nap; ALL felnétt: 1x600 mg/nap; ALL gyerek: 1x340 mg/m?, max. 6sszesen 600 mg/nap; MDS/MPD
felnétt: 1x400 mg/nap, HES/CEL felnétt: 1x100 mg/nap; DFSP feln6tt: 2x400 mg/nap, szajon at. 2 évnél fiatalabb CML gyermekekkel nincs tapasztalat, Ph+ ALL gyermek és serdiil6 esetén korlatozott, MDS/MPD ben, DFSP ben, illetve
HES/CEL ben szenvedd gyermek és serdiilé esetén kevés tapasztalat ll rendelkezésre. Az imatinib féként a majon keresztiil metabolizal6dik, ezért enyhe, kozepesen stlyos, vagy stlyos majfunkcié kérosodésban az adag csékkentése
javasolt. Vesefunkci6-karosodasban szenvedd, vagy dializis-kezelésben részestil6 betegek esetén is a dozis csokkentése javasolt. Ellenjavallatok: Imatinibbel, vagy a segédanyagokkal szembeni tulérzékenység. Kiilonleges figyel-
meztetések: Az imatinib a majban a CYP3A4 izoenzim rendszeren kereszttil bomlik le. Thyreoidectomia utan, levotiroxin kezelés alatt a hypothyreosis veszélye miatt gyakori TSH ellenérzés sziikséges. Az imatinib féként a majban és
13%-a a vesén keresztul Grtil. Majkarosodottt, vagy majfunkciot karosité kemoterapia mellett fokozott ellenérzés sziikséges. Ritkan sulyos folyadékretenciot (pleuralis folyadék, tiid6odéma, ascites, taskas szemek) okozhat az imatinib
kezelés. Szivbetegség esetén a beteget ennek figyelembe vételével kell kezelni. Az imatinib kezelés soran rendszeresen ellenérizni kell a teljes vérképet. Kronikus Hepatitis B virushordozoé betegeknél a betegség reaktivacioja fordult
el6 imatinib kezelés kozben. Gyermekek és serdi]lék eseténa nbvekedés monotorozésa aja’nlott Gyégyszerk&lcs&nhatésok' Az imatinib plazmaszin(jét névelé szerek (CYP3A4 gétlék) pl. proteaz-gatlé virusellenes szerek azol- tl’pusu

tinib megvaltoztatja: smmvasztatm ciklosporin, takrollmusz, fentanil, docetaxel, stb. A felsorolds nem teljes! Terhesség, szoptataS' Allatkisérletes wzsgalatok soran reproduktlv toxmtas |gazollak Gépjarmiivezetés: A kezelés soran
el6fordulhat szédulés, homalyos latés, aluszékonysag. Nemkivanatos hatasok: Nagyon gyakori: hasmenés, hanyas, hanyinger; gyakori: szemhéjodéma, izomféjdalom, bérkititések, majenzimek szintjének emelkedése, kiilonésen
kemoterapia mellett vagy egyes gyakran hasznalt gydgyszerekkel egyiitt alkalmazva (paracetamol, makrolid antibiotikumok). Ritkan eléfordulhat melliiregi folyadékképzédés, pneumonitis, ill. osteoporosis. A felsorolas nem teljes!
lomk ja: Adamed Sp. z 0.0., Piertkéw 149, 05-152 Czosnéw, Lengyelorszag Szakorvosi vényre felirhaté gyogyszer. Alkalmazasi el6irat OGY| eng. szama: OGYI-T-22801/01-09. Brutté fogyasztoi
arltamogata5| Osszeg/téritési dij az Eli. 100% 36/a, 36/c igénypontok szerint: Nibix® 100 mg (x120 db kemény kapszula) 241198 Ft/240898 Ft/300 Ft, Nibix® 400 mg (x30 db kemény kapszula) 241197 Ft/240897
Ft/300 Ft. 2017. februar 1-t6l érvényes érak. A készitmény alkalmazas el6tt kérjiik, olvassa el annak részletes eléirasat! Az esetleges valtozasokat a www.ogyei.gov.hu oldalon tekintheti meg. Az utolsé jovahagyott alkalmazasi
el6irat datuma: 2016.09.20.
Version ID: KEDP/VAAG2B, Lzd: 2017.02.20.




A krénikus mieloid leukémia (CML) a mieloproliferativ be-
tegségek kozé tartozé korkép, melynek oka a hemopoetikus
Ossejtben kialakuld genetikai eltérés, a 9-es és 22-es kromo-
szoma kozétti reciprok transzlokacid, azaz a Philadelphia-kro-
moszéma kialakuladsa. Ezen eltérés vezet a konstitutivan aktiv
BCR-ABLT1 tirozinkinaz létrejottéhez.

A CML ritka betegség, incidencidja 1-1,5/100000 f&/év,
azonban a hatékony tirozinkinaz-gatlé (TKI) kezelés beveze-
tése Ota prevalencidja jelentésen emelkedik. Azon Ujonnan
diagnosztizalt betegek tulélése, akik TKI-kezelésre megfe-
leld terapias valaszt mutatnak, megegyezik az egészséges
populdcidéval. A betegek szamara teljes gyogyulast tovabb-
ra is csak az allogén hemopoetikus dssejt transzplantacié
hozhat, azonban a beavatkozas magas mortalitdsa miatt
a transzplantacionak ma tobbedvonalbeli kezelésként, illetve
elérehaladott stadiumban van szerepe.

A CML diagnézisaban a Philadelphia-kromoszéma kimutatasa
mellett elsédleges szerepe van a BCR-ABL1 molekularis
genetikai mddszerekkel torténd kimutatasanak (1).

A CML az esetek nagy részében krénikus fazisban kerdl
felismerésre. Az akceleralt fazis és a blasztos fazis diagnosz-
tikus kritériumait a European LeukemiaNet (ELN) 2013-as
ajanlasa tartalmazza (1. téblézat] (1).

1. TABLAZAT. Az akceleralt és a blasztos fazis diagnosztikus krité-
riumai (2)

Akceleralt fazis

- Blasztarany 15-29% a csontvel6ben vagy a periférias vérben, vagy
a blaszt- és promielocitaarany egyiitt >30% a csontvelében vagy
a periférias vérben, de a blasztarany <30%

- Periférias vérben a bazofil granulocitak aranya >20%
- Perzisztald trombocitopénia (terapiatol fliggetlen, <100 G/U)
- CCA/Ph+ kialakulasa a kezelés kézben

Blasztos fazis
- Blasztarany >30% a csontvelében vagy a periférias vérben
- Extramedullaris blasztos proliferacio

CCA/Ph+: klonalis citogenetikai eltérések a Philadelphia-pozitiv sejtekben

A CML kezelésében ma mar elsddleges szerepe van a tar-
tés TKI-terapidnak. A betegség felismerése utan a kezelés
azonnali megkezdése sziikséges. A TKI-kezelés mellett elért
terdpias valasz értékelése az ELN 2013-as ajanlasa alapjan
lehetséges (2. tgblazat).

A CML kezelésében a hematoldgiai valasz mellett nél-
kiilozhetetlen a citogenetikai, illetve a molekularis valasz
megitélése is. A betegség kezelésekor komplett hematolégiai
valaszrol (CHR) beszéliink, ha a trombocitaszam 450 G/ alatti,
afehérvérsejtszam 10 G/l alatti, nincsenek éretlen granuloci-
tak a periférias vérben, a bazofil granulocitak aranya 5% alatti
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és nincs tapinthaté szplenomegalia. Komplett citogenetikai
valasz (CCyR) esetén nem észlelheték Philadelphia-pozitiv
sejtek. Major molekularis valaszrél (MMR) beszéliink, ha
a BCR-ABL1 szintben legalabb 3 log csokkenést latunk, azaz
a BCR-ABL1 szintje <0,1%.

Optimalis terapias valasz esetén a terapia folytatasa, tera-
pias kudarc esetén TKI-valtas javasolt. Az optimalis valasz és
a terapias kudarc kozotti értékek Ggynevezett figyelmeztet6
jelek, ekkor a betegek szorosabb kovetése, a BCR-ABL1
mérés ismétlése javasolt.

Afenti ajanlasok els6vonalbeli kezelés esetén érvényesek,
illetve olyan esetekben, amikor a terapiavaltas oka intole-
rancia. Masodvonalbeli kezelés esetén a terapias valasz
kritériumai kissé eltérnek (3. tablazat).

Nem megfelel terapias valasz észlelésekor gondolni
kell arra is, hogy a beteg a kezelést nem megfeleléen vagy
egyaltalan nem alkalmazza, tovabba fontos a beteg altal
szedett tobbi gyogyszer ismerete az esetleges gyogyszer-
kdlcsonhatds kizarasa céljabol.

A CML kezelése soran, féként rezisztencia kialakula-
sakor a BCR-ABL1 génszakaszt érinté6 mutaciok vizsgalata
is lényeges. Az egyes mutacidk TKI-érzékenysége eltéré
lehet. Amennyiben a génszakaszt érinté mutdcié igazolodik,
a TKl-kezelés megvalasztasaban az adott mutacié TKI-érzé-
kenységét is figyelembe kell venni. A T315] mutacié az egyik
legismertebb és klinikai szempontbdl is fontos BCR-ABL1
mutdcio. E mutaciéval szemben a jelenleg alkalmazott TKI-k
koziil csak a ponatinib hatékony.

A kronikus fazisu CML kezelésében ma mar egyértelmden
a TKl-kezelés az elsédleges. Jelenleg az ELN-ajanlasoknak
megfelelden Magyarorszagon elsé vonalban elérhetd az ima-
tinib, a nilotinib és a dasatinib. Amennyiben ezekkel szemben
rezisztencia vagy intolerancia igazolédik, a bosutinib- vagy
a ponatinibkezelés jon széba (3-5). A bosutinib jelenleg mar
masodvonalban is alkalmazhatd. A fentieken tilmenden
T3151 mutécio esetén a ponatinib az egyetlen hatékony TKI.

A CML kezelésének megvalasztasakor figyelembe kell
venni a TKI-k mellékhatasprofiljat is. Barmely TKI mellett
jelentkezhet majenzim-emelkedés, hematoldgiai mellékhatas
(anémia, trombocitopénia, neutropénia), bérkiités, illetve
kiilonboz6 mértéki gasztrointesztinalis tiinetek. Az imatinib
ezenkiviil okozhat periférias, illetve periorbitalis 6démat
és izomgorcsoket. A TKI-k mellett, elsésorban a nilotinib
alkalmazasakor leirtak a QTc megnyulasat, azonban ennek
klinikai relevanciaja nem tisztazott (6).

Nilotinibkezelés mellett gyakrabban észlelhetd lipaz-
emelkedés, pankreatitisz, vércukor-emelkedés, a vérzsir-
profil kedvezétlen irdnyu eltolédasa, valamint alkalmazasa
mellett gyakoribb a kardiovaszkularis események (elssor-
ban a periférias arteriookkluziv betegség) megjelenése. Az
ENESTnd vizsgalat 5 éves adatai alapjan a nilotinibbel kezelt
betegcsoportban iszkémias szivbetegség a betegek 3,9%-
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2. TABLAZAT. A CML elsévonalbeli kezelésének értékelése (2)

Id6pont Optimalis valasz Figyelmezteto jelek Terapias kudarc
3 hénap BCR-ABL1 <10% és/vagy BCR-ABL1 >10% és/vagy Nincs CHR és/vagy
Ph+ <35% Ph+ 36-95% Ph+>95%
6 héna BCR-ABL1 <1% és/vagy BCR-ABL1 1-10% és/vagy BCR-ABL >10% és/vagy
P Ph+ 0% (CCyR) Ph+ 1-35% Phe+ >35%
- (/AP
12 hénap BCR-ABL1+<0,1% (MMR) ~ BCR-ABL10,1-1% (el EIR) S ey
Ph+>0%
CHR vagy CCyR vagy

12 honap utan BCR-ABL1 <0,1% (MMR)

CCA/Ph- (-7 vagy 7q-)

MMR elvesztése, mutaciok, CCA/Ph+

CCA/Ph-: klonalis citogenetikai eltérések a Philadelphia-negativ sejtekben, CCA/Ph+: klonélis citogenetikai eltérések a Phi-
ladelphia-pozitiv sejtekben, CCyR: komplett citogenetikai valasz, CHR: komplett hematoldgiai vélasz, MMR: major moleku-

laris valasz

3. TABLAZAT. A CML méasod-, harmadvonalbeli kezelésének értékelése (2)

Idépont Optimalis valasz

I EEF ;ﬁ?; <10 esfheay Phe+ 65-95%

6 hénap Eﬁiﬁ?; S CHE] Ph+ 35-65%
(Bl EEF EJAOLB(EC;;TO MR ety Ph+ 1-35%
12 hénap utan MMR

Figyelmezteto jelek

BCR-ABL1 >10% és/vagy

BCR-ABL1 1-10% és/vagy

CCA/Ph- (-7 vagy 7g-) vagy
BCR-ABL1 >0,1%

Terapias kudarc

Nincs CHR vagy
Ph+>95% vagy
Uj mutaciok
BCR-ABL >10% és/vagy
Ph+ >65% és/vagy
Uj mutaciok
BCR-ABL1 >10% és/vagy
Ph+ >35% és/vagy
Uj mutaciok
CHR vagy CCyR elvesztése,

MMR elvesztése (2 mérés, egyik >1%),
(j mutéciok, CCA/Ph+

CCA: klonélis kromoszomaeltérések, CCyR: komplett citogenetikai valasz, CHR: komplett hematolégiai valasz, MMR: major mole-
kularis vélasz, Ph+: Philadelphia-pozitiv sejtek, -7: 7-es monoszémia, 7q-: 7-es kromoszéma hosszu karjénak delécidja

anal, cerebrovaszkularis betegség 1,4%-nal, periférias arte-
riookkluziv betegség 1,4%-nal fordult eld, amely magasabb,
mint az imatinib mellett észlelt aranyok. A nilotinib mellett
gyakoribb volt a hiperkoleszterinémia és hipertrigliceridémia
kialakulasa is (7, 8).

A dasatinib alkalmazasa mellett gyakori a pleurdlis fo-
lyadékgyilem kialakuldsa, mely valtozd sulyossagu lehet,
valamint fokozott a pulmondlis hipertenzié kockazata is.
A DASISION vizsgalat 3 éves adatai alapjan a dasatinibke-
zelésben részesild betegek 31%-anal fordult eld folyadék-
retencid, 19%-anal pleuralis folyadék kialakulasa, mely az
esetek nagy részében enyhe-mérsékelt fokUu volt. A betegek
2%-anal alakult ki grade 3/4 pleuralis folyadékgytlem (9).

A bosutinib igen gyakori mellékhatdsa a hasmenés.
A BELA vizsgalat soran (mely a bosutinibet és az imatinibet
hasonlitotta 9ssze korabban nem kezelt CML-es betegeknél)
a betegek 70%-anal jelentkezett hasmenés, ez a betegek
12%-anal sulyos foku volt. A hasmenés altalaban a keze-
lés megkezdésekor jelentkezett, és tlineti kezeléssel, a TKI
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sziineteltetésével vagy ddziscsokkentéssel a betegek nagy
részénél uralhaté volt (10).

A TKI-k kozil a ponatinib teljes, napi 45 mg-os adagu
alkalmazasa mellett a legnagyobb a kardiovaszkularis be-
tegségek, elsésorban az artérids tromboembélids betegsé-
gek kialakulasanak kockazata. A PACE klinikai vizsgalatban
Ph+ akut limfoid leukémia, illetve korabban nilotinib- vagy
dasatinibkezelésben részesiilé CML miatt gondozott betegek
részesiiltek ponatinibkezelésben. A vizsgalat soran a ponati-
nibbel kezelt betegeknél 7,1%-ban észleltek kardiovaszku-
laris, 3,6%-ban cerebrovaszkularis, és 4,9%-ban periférias
vaszkularis eseményt (11).

Elsé vonalbeli kezeléskor a TKI-valasztast meghatarozza
a beteg kora, kockazati tényezdi, illetve tarshetegségei. Bar
a 2. generacios TKI-k hatékonyabbak az imatinibnél, mellék-
hatdsaik korlatozzak alkalmazhatdsagukat. Az els6 vonalbeli
kezeléskor a mellékhatasok figyelembevételével a kovetkezd
iranyelvek alkalmazhatdk: fiatal, komorbiditdssal nem rendel-
kezd, nagy kockazatu betegek esetén 2. generaciés TKl adasa



javasolt, komorbiditdsok megléte esetén pedig ezek alapjan
valasztandd ki a megfeleld TKI. A nilotinib nem javasolt ismert
diabetes mellitus, periférias érbetegség, hiperlipidémia,
illetve hasnyalmirigy-betegség, korabbi pankreatitisz esetén.
A dasatinib alkalmazasa keriilendé egyes kardiopulmonalis
betegségek (pl. pleurdlis folyadékkal jaré allapotok, emelke-
dett kisvérkori nyomas, szivbetegség) esetén. Idésebb, nem
nagy kockazatd, tobb komorbiditassal rendelkez6 betegek-
nél a jol toleralhaté imatinib részesithetd elényben (12-14).
A CML kockazati csoportba soroldsa szempontjabdl tébbféle
pontrendszer ismert, ilyenek a Sokal score, az Euro score
és az EUTOS score, a pontértékek meghatarozasat online
kalkulatorok konnyitik.

Az elsévonalbeli kezelés sikertelensége esetén TKI-valtas
indokolt, a fentiek figyelembevételével. Amennyiben a tera-
piavaltas progresszié miatt sziikséges, javasolt a BCR-ABL1
mutaciok vizsgalata, illetve ezek figyelembevétele a TKI-ke-
zelés megvalasztasaban.

Amennyiben imatinib, nilotinib, dasatinib vagy bosutinib
nem alkalmazhatd, igy harmadik generacids TKI, a ponatinib
adasat mérlegeljiik. A ponatinib rendkiviil hatékony TKI, va-
lamint jelenleg az egyetlen TKI, ami hatékony T315I mutacio
esetén, azonban a gyakori kardiovaszkularis mellékhatasok
miatt fokozott elvigyazatossaggal alkalmazhatd (11).

Ajavuld életkilatasok, illetve a tartés kezelés mellett je-
lentkezé mellékhatasok miatt felmeril a TKI-k elhagyasanak
lehetdsége. Jelenlegi ismereteink szerint a TKI-k élethosszig
tarté szedése szlikséges, a TKI-k elhagyasara csak évekig
tarto TKl-kezelést kovetGen, tartosan a megfeleld mélység
molekularis valaszt elért betegeknélvan lehet6ség, kizarolag
klinikai vizsgalat keretében (15).

Klinikank hematoldgiai osztalyan, ill. ambulanciajan 61 beteg
(39 férfi és 22 né) részesiilt TKI-kezelésben a CML diagné-
zisat kovetben. A betegek életkora a CML diagnézisakor
atlagosan 54 év volt.

Jelenleg 48 beteg all aktiv kezelés alatt, 6 beteg gondo-
zasa szlint meg ismeretlen okbdl és 7 beteg hunyt el. A halal
okaként 2 esetben a hematoldgiai alapbetegség progresszidja,
illetve hematoldgiai komorbiditas, 2 esetben szolid tumor,
2 esetben kardialis ok, 1 esetben pedig trauma szerepelt.
A betegek kezelését, illetve a terdpiavaltasok okait a 4. tab-
lézat tartalmazza.

Betegeink kozil 54-en részesiiltek els6 vonalban imati-
nib-, 3-an nilotinib-, 3-an bosutinib-, illetve 1 beteg dasati-
nibkezelésben. Ponatinib alkalmazasara CML indikacioban
eddig nem kerdilt sor osztalyunkon. Terapiavaltasra 20 be-
tegnél kényszeriltink (13 esetben progresszid, 7 esetben
intolerancia miatt). Masodvonalban 13 esetben nilotinib-,
6 esetben dasatinib-, 1 esetben imatinibkezelést kezdtiink.
Egy betegnél mas centrumban elsé vonalban 2. generacios
TKI-kezelést kezdtek, azonban intolerancia (heveny pankre-
atitisz kialakulasa) miatt masodvonalban a kezelést imatinib
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4. TABLAZAT. CML miatt gondozott betegeink TKl-kezelése és a tera-
piavaltas okai

Ima- Nilo- Dasa- Bosu- Prog- Intole-
tinib  tinib  tinib  tinib  resszié rancia
1. vonal 54 3 1 & 13 7
2. vonal 1 13 6 0 2 7
3. vonal 2 2 6 1 1 2
4. vonal 0 0 0 3 1 0
5. vonal 0 0 0 1 0 0

*A bosutinib elsévonalbeli kezelésként nem elérhetd, e betegeinket kli-
nikai vizsgalat keretében kezeltiik

adasaval folytattuk. A beteg imatinib mellett megfeleld te-
rapias valaszt ért el.

11 betegnél volt sziikség a masodvonalban adott TKI-ke-
zelés megvaltoztatasara, 7 esetben intolerancia, 2 esetben
progresszio miatt, illetve 1 esetben a korabbi valtas sziikség-
telenné valt azismételt BCR-ABL1 meghatarozast kovetden,
ekkor a beteg a korabban, els6 vonalban alkalmazott TKI-ke-
zelést kapta vissza. Egy esetben a megkezdett terdpiaval
szemben kontraindikacio meriilt fel: a betegnél periférias
érbetegség igazolddott, emiatt a nilotinibet elhagytuk és
a korabban alkalmazott imatinibkezelést folytattuk. Har-
madvonalban 6 beteg részesiilt dasatinib-, 2 beteg imatinib-,
2 beteg nilotinib-, 1 beteg bosutinibkezelésben. Tovabbi 2
esetben progresszié, 1 esetben intolerancia miatt ismételt
TKI-valtas tortént. Negyedvonalban mindharom beteg bosu-
tinibkezelésben részesiilt, koziilik egy betegnél progressziv

5. TABLAZAT. CML miatt kezelt betegeinknél torténé BCR-ABL1 el-
lenbrzések szama a kezelés éveiben

Ev Kontroll/év
1 4,1
2 8.5
3 3.2
4 34
5 3,6
6 3.8
7 4,8
8 3,2
9 2,8
10 4
11 2,7
12 4
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betegség miatt a kordbban alkalmazott nilotinibkezelésre
valtottunk.

A terdpias valasz megitélése céljabdl a CML miatt gon-
dozott betegeknél az ajanlasoknak megfeleléen 3 havonta
végzlink BCR-ABL1 meghatarozast. A kezelés alatt az atlagos
évi molekularis kontrollok szamat az 5. tablazat mutatja.

A CML miatt gondozott betegeknél egyre inkabb szerepet
kap a személyre szabott kezelés, melyben fontos szerep jut
a mutaciods statusz mellett a tarsbetegségek ismeretének
is. CML miatt gondozott betegeinknél jelentés aranyban volt
ismert kardiovaszkularis vagy endokrinoldgiai tarshetegség,
ezek aranyataz 7. dbra mutatja be. A betegek tobb mint felénél
szerepel hiperténia (31 beteg). 15 betegnél hiperlipidémia, 9
betegnél diabetes mellitus, 8 betegnél szivritmuszavar, 7 be-
tegnéliszkémias szivbetegség, 5 betegnél cerebrovaszkularis
betegség, 4 betegnél periférids érbetegség ismert. Obstruktiv
tidébetegség b betegnélvolt ismert, illetve 3 betegnél jelent-
kezett pleuralis folyadékgyiilem, ez utdbbi azonban minden
alkalommal dasatinib szedésével volt 6sszefliggésbe hozhato.
Pulmonalis hiperténiat egy betegnél sem észleltiink.

Egy beteglinket JAK2 V617F pozitiv esszencidlis trom-
bocitémia, illetve policitémia vera miatt gondoztuk, majd
progredialé leukocitozis hatterében CML igazolédott. A JAK2
V617F pozitiv mieloproliferativ betegség és a CML egyiittes
eléforduldsa rendkivil ritka, hazankban eddig egy esetet
publikaltak (16). Egy masik betegiink esetében a CML diag-
nézisaval egy idében krdnikus limfoid leukémia is igazolédott,
ez utdbbi kezelést nem igényelt.

Az Gjonnan diagnosztizalt betegeknél a nemzetkozi és
hazai ajanlasoknak megfeleléen a kezelés kezdetekor tor-
ténik kardiovaszkularis kivizsgalas, mely EKG-vizsgalatot,
szivultrahang-vizsgalatot, illetve a periférids érbetegség
megitélése céljabol boka-kar index mérést foglal magaba.
A korabban diagnosztizalt betegeknél a fenti vizsgalatokat
szintén elvégeztiik.

Sziré jellegl boka-kar index vizsgalat eddig 41 betegnél
tortént. A boka-kar index a boka magassagaban és a felkaron
mért szisztolés vérnyomasértékek hanyadosa. Ertékét 0,9-1,3
kozott tekintjlik megfelelének, 0,4-0,9 kozott periférias ér-
betegség, 0,4 alatti érték esetén pedig sulyos periférias
érbetegség véleményezhetd. A vizsgalt betegek kozil 14
esetben igazolddott periférids érbetegség legalabb az egyik
oldalon, egy esetben észleltlink sulyos periférias érbetegsé-
get. A koros boka-kar indexet elért betegek koziil 6sszesen
harman részesliltek kordbban vagy a vizsgalat elvégzésekor
nilotinibkezelésben. A sulyos periférids érbetegséget egy
negyedvonalban bosutinibkezelésben részesiilé betegnél
észleltlik, terapiavaltast ebben az esetben nem tartottunk
szilkségesnek. Az igazolt periférias érbetegség miatt egy
esetben terapiavaltast tartottunk indokoltnak, a korabban
alkalmazott nilotinibkezelést imatinibre valtottuk, emellett
a betegnél elért molekularis valasz megmaradt.

A CML miatt kezelt betegeknél a fentiek mellett tovab-
bi rizikofaktorok vizsgalata is javasolt, ezek kozé tartozik
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1. ABRA. Tarshetegségek aranya CML miatt kezelt betegeinknél. DM:
diabetes mellitus, ISZB: iszkémias szivbetegség, COPD: kronikus ob-
struktiv tidébetegség

a dohanyzas, a pozitiv csaladi anamnézis, az obezitas, il-
letve a kdros lipidanyagcsere megléte vagy hianya. A fenti
vizsgalatok elvégzése és a rizikdfaktorok ismerete minden
betegnél sziikséges.

A CML kezelésében alkalmazott TKI-k mellett a hepatitisz
B virus reaktivaciéjanak kockazata megné, emiatt sziikséges
a betegek hepatitisz B szerolédgiai vizsgalata a kezelés meg-
kezdése el6tt. Osztalyunkon, ill. ambulancidankon az Gjonnan
diagnosztizalt betegek, illetve a TKI-kezelésben részesiilé
betegek szlirdvizsgalata is megtortént. Egy betegnél hepati-
tisz B core antigén elleni antitest jelenlétét igazoltuk, emiatt
entecavir profilaktikus adasat kezdtik meg. Hepatitisz B
reaktivaciot egy betegnél sem észleltiink (17).

ATKI-k bevezetésével a CML az esetek nagy részében egy jol
kezelhet6 kronikus betegséggé valt. Az Uj generéacids TKI-k
mellett a kordbban terapiarezisztens betegek egy részénél
is megfeleld valaszt érhetiink el. A kezelés elsédleges célja
tovabbra is a megfeleld terdpias valasz elérése, de egyre
inkabb elétérbe keriilnek a kezelés hosszu tavl hatasai.
A kezelés kivalasztdsaban a nemzetkozi és hazai irdnyel-
vek kovetenddek, de a hosszu tavu alkalmazas miatt fontos
a tarsbetegségek és a TKI-k mellékhatasspektrumanak
pontos ismerete is. Betegeink tobb mint felénél volt olyan
tarsbetegség, mely befolyasolta a terdpiavalasztast. Az egyes
TKI-k mellett észlelt kardiovaszkularis mellékhatasok miatt
szlikséges a betegek kardiovaszkularis rizikéfaktorainak
ismerete, mely tovabbi diagnosztikus teenddket igényel.

Nagy Zsolt és Demeter Judit egyenlé mértékben jarultak hozza
a munkahoz.
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— dijazdsban a 2016. évben, a Magyar Onkolégia négy lapszamaban
megjelent publikdciok részesitheték

— a biralok kore, az elbiralds maddja:

— az 1.és 2. kategoéridban a Magyar Onkoldgia Szerkesztébizottsaga
altal

— a 3. kategoria esetében a kozlemények internetes letdltéseinek
szama (latogatottsag) alapjan, a Magyar Onkolégusok Tarsasaga®
Elnoksége 4ltal

— az elbirdlas hatarideje valamennyi kategéridban: 2017. &prilis 15.

— az eredményt a MOT® a Magyar Onkoldgia 2017. évi 2. szamaban
a meghirdetéssel azonos mddon nyilvdnosségra hozza, tovabba
a MOT® a nyerteseket kiilon, irdsban is értesiti az elbiralasi hatar-
id6 leteltét kovetd 15 napon belll

— a palydzati felhivas és az eredményhirdetés a MOT® honlapjan is
kozzétételre kerdl

— adij dtaddsa a MOT® XXXII. Kongresszusan (Debrecen, 2017. nov.
16-18.) torténik

Budapest, 2017. februar 10.

Dr. Agoston Péter
a MOT® fétitkara

Dr. Mangel Laszlé
a MOT® elnoke

Dr. Vincze Borbala
a MOT® kincstarnoka

Dr. Timar Jézsef



