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Az akut mieloid leukémia napjainkban is azon onkohemato-
logiai betegségek egyike, melyek gydgyitasaban és kezelésé-
ben csak szerényebb eredményeket ériink el. A molekularis
genetika fejlédésével jelentdsen tobbet tudunk a betegség
patogenezisérél, megjelentek az elsé célzott tdmadaspontu
agensek, melyek eddig nem hoztak atiit6 sikert. Fiatal, jo
altalanos allapotd betegeink kurativ kezelése nagy dézisu
citotoxikus kezeléssel torténik, melynek kiegészitése az
egyes molekularis eltérésekre célzott szerekkel a relaba-
l0-refrakter betegek ardnya csokkentésének reményében
torténik. Idés-elesett betegeink korabbi terapias lehetdségei
csekély hatékonysagy, illetve nem toleralhatd mellékhata-
sokkal rendelkezé citosztatikumokra korlatozddtak: egyes
Uj 4gensek - igy a hipometilalé szerek — mar jelenleg is
jobb eredményeket mutatnak fel. A jelen dsszefoglald az
aktualisan elfogadott terapids iranyelvek mellett a legfon-
tosabb Uj fejlesztéseket mutatja be, melyek remélhet6en
a kozeljovében mar kezelési lehet6ségeinket gazdagitjak.
Magy Onkol 61:29-35, 2017
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Advances in the treatment of acute myeloid leukaemia are
still modest. Through emerging knowledge in molecular ge-
netics we gain new insights into the pathogenesis of the dis-
ease. The first targeted therapies have emerged, but failed
to show a breakthrough effect. The outcome of standard
chemotherapy has improved due to improvements in sup-
portive care and slight modifications in the protocols, but we
still hope to augment the results of intensive chemothera-
py applied in our young and fit patients, by adding target-
ed therapeutic agents. Possibilities of old and frail patients
were even less: they could only receive cytotoxic agents with
low efficacy but severe side effects. This group of patients
can already benefit from new therapies, like hypomethylat-
ing agents. The review summarizes current approved ther-
apies and gives insight into ongoing development of new
agents, which will hopefully enrich our therapeutic possibil-
ities in the near future.

Tarkanyi I. Acute myeloid leukaemia in adults: therapeutic
possibilities today and new agents in the future. Magy Onkol
61:29-35, 2017
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Az akut mieloid leukémia (AML) a hemopoetikus sejtek klonalis
megbetegedése. Klinikailag a csontveld, a periférias vér és
egyéb szervrendszerek koros érési morfolégiat mutato blasztok
altali infiltraciojat, illetve a kdvetkezményes tiineteket latjuk.
Aklasszikus hisztomorfologiai adatok mellett a citogenetikai,
illetve a specifikus molekuldris genetikai markerek vizsgalata is
adiagnosztika és a klasszifikacio elengedhetetlen részét képe-
zi. Avizsgalt molekularis markerek kore egyre gyarapszik, bar
jelentds prognosztikai értékiik miatt jelenleg . kotelezének” az
FMS-Llike tyrosine kinase 3 (FLT3), a nucleophosmin 1 (NPM1),
illetve a CCAAT/enhancer-binding-protein alpha (CEBPA) mu-
tacidinak vizsgalatat tartjuk. A klasszikus citogenetikai, illetve
a fenti molekuldris genetikai markerek jelenleg mar a klinikai
gyakorlatunk mindennapi részévé valtak, hiszen a terapias
dontéseinket befolyasolé ajanlasok, igy a kiterjedten hasznalt
European LeukaemiaNet (ELN) prognosztikai stratifikacio
alapjat képezik (1). Az akut mieloid leukémia napjainkban is
azon onkohematoldgiai betegségek egyike, melyek gyogyita-
saban és kezelésében csak szerényebb eredményeket tudunk
felmutatni. A korai terdpias probalkozasokat kdvetéen 1973-ban
jelent meg az elsé publikacid egy, a betegség addigi terapias
lehetéségeihez képest atiit sikert jelentd terapias protokoll-
rél, amit ma ., 7+3"-nak neveziink (2). Bar az onkogenomika
éveiben a technikailag konnyen hozzaférhetd leukémiasejtek
vizsgalata egyedilallo informacidmennyiséget szolgaltat és
szolgaltatott, sikeres célzott molekularis kezeléseket még
nem sikerilt felmutatnunk. Ennek ellenére az AML, mely
az 1900-as évek elsé felében a betegek 2-3 honapon beliili
elhalalozasahoz vezetett, napjainkban a 60 évnél fiatalabb
felnétteknél kozel 35-40%-ban gydgyithato.

latosabb pontja azon ddntés, hogy a beteg alkalmas-e in-
tenziv indukciés kemoterapiara. A fentebb emlitetteknek
megfeleléen ilyenkor a beteg életkoran, kisérébetegségein,
altalanos allapotan kivil figyelembe kell venniink az AML
ismert prognosztikai faktorait.

Indukcios kezelés

Nagy dozisu kemoterapias kezelésre alkalmas betegeknél
a standard indukciés kezelést az 1970-es évek 6ta az un., 7+3"
kezelési séma jelenti. Ez 100-200 mg/m? citarabin (AraC) 7
napos folyamatos infuzidjabdl, illetve 3 napi 60 mg/m? dau-
norubicininfdziobdl all. Ez utdbbi helyett alternativ antracik-
linekkel (idarubicin, mitoxantron) (3) is torténtek kisérletek,
de érdemi terapias elényt nem sikeriilt igazolni. Az indukcids
kezelés soran tradicionalisan 45 mg/m? adagban alkalmaztak
a daunorubicint, majd az intenzifikalt dozis (90 mg/m?) egyér-
telm( elényét igazoltak a 60 évnél nem idésebb betegekben
mind a talélés, mind a komplett remisszié tekintetében (4).
Emellett szamos centrum rutinszer@en 60 mg/m?-es ada-
gokat alkalmazott, és a retrospektiv, illetve a kdzelmultban
publikalt prospektiv vizsgalat a fenti gyakorlatot latszanak
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aldtdmasztani: a 60 mg/m? daunorubicin sem a 2 éves tulélést,
sem a remisszids ratat tekintve nem volt kedvezétlenebb (5).
Megoszlik a gyakorlat a reindukcié alkalmazasat illetéen.
Szamos - féleg eurdpai - centrumban rutinszer( a reinduk-
cios kezelés, mig masok a remisszidindukciot kdvetden vett
csontveld-biopszia eredménye fliggvényében inditjak azt el.
Utobbi id6pontjat tekintve is megoszlanak a vélemények,
és a nagyszamu betegen végzett randomizalt prospektiv
vizsgalatok még varatnak magukra. Ajelen NCCN- (National
Comprehensive Cancer Network] ajanlas az indukcids kezelés
befejezését kdvetd 7-10. napon javasolja a posztindukcids
cristabiopsziat, 5-10%-ot meghaladd blasztszam esetén
a reindukciods kezelést. Nem egyértelm( azonban ezen in-
terim .. 14. napi” csontvel6vizsgalatnak az elénye a csontveld
rekonstrukcidjakor elvégzetthez képest, illetve prospektiv (6)
vizsgalatok felvetik az 5. napon elvégzett csontveldvizsgalat
nagyobb prediktiv értékét a teljes tulélésre vonatkoztatva.

Konszolidacids kezelés

A posztremisszids/konszolidacids kezelés szintén elenged-
kozép-, illetve nagy dozisu citarabinkezelés (1-1,5 g/m?, ill.
2-3 g/m?), mely egyértelmiien csokkenti a relapszus valé-
szinlségét a kis intenzitast kezeléshez képest (7). Ma sincs
egyértelm( konszenzus sem a ciklusok szamat (altalaban
2-4), sem a citarabin dézisét illetéen (8), de tekintettel a toxi-
citasra, a 60 évnél idésebb betegekben a kisebb dozisok
részesitenddk elényben.

Azon fiatal betegekben, akik kedvezdtlen molekularis,
illetve citogenetikai faktorokat hordoznak, rezisztensek a pri-
mer indukcids kezelésre vagy szekunder/terdpiaindukalt
AML-ben szenvednek, allogén hemopoetikus dssejt transzp-
lantacio (alloHSCT) indikalt az elsé komplett remissziéban.
Bar a minimalis rezidudlis betegség (MRD) korrekt észlelése
megfelel6 standardok hidnyaban szdmos centrumban még
nem kiforrott, tartésan fennalldé MRD-pozitivitas esetén is
érdemes fiatal betegeinket a transzplantaciora felkészite-
ni. Relabalé betegeink masodik (esetleg tobbedvonalbeli)
remisszioja is egyértelmien transzplantacios indikacid.

A javulé transzplantaciés eredmények, a non-mielo-
ablativ/redukalt intenzitdsd kondicionalasi technoldgidk
lehetdvé teszik az idésebb, tarsbetegségekkel kiizd6 bete-
gek transzplantaciojat is. Emellett az elmult évtizedekben
b6vilé nemzetkdzi Gssejt-transzplantacids halézat egyre
tobb, HLA-identikus testvérdonorral nem rendelkezd beteg
szamara teszi lehetévé megfeleld idegen donor valasztasat.
Emellett terjed az egyes alternativ 6ssejtforrasok, igy a kol-
dokzsinoréssejt, a haploidentikus, illetve HLA-fenotipusban
eltérd idegen donorok hasznalata (9).

A nagy dozisu kemoterapiaban részesiilé betegeink javuld
tulélésében a szupportiv terapia fejlédésének is jelentés szerepe
van. Az egyik legnagyobb mortalitasi szovédményt a kezelés,
leginkabb az indukcié soran jelentkezd invaziv mikézisok jelentik.
Tobb tanulmany igazolja az elmult években terjedd gyakorlat,



a primer posaconazolprofilaxis alkalmazasanak elényeit: az
invaziv gombafertdzések el6forduldsanak csokkenését, javuld
tulélési mutatdkat, illetve a csokkend hospitalizacids koltsé-
geket (10). Természetesen az antimikrobialis profilaxis esetén
is figyelembe kell venniink a beteg vese-, illetve majfunkcids
paramétereit, az oralis vagy intravénas alkalmazas lehet6ségeit.

Intenziv kemoterapiara nem alkalmas betegek kezelése
A kurativ céll kemoterapias kezelések mellett a masik nagy
kihivast azon id6s betegek kezelése jelenti, akik altalanos
allapotuk, illetve kisérébetegségeik miatt nagy dézist kemo-
terapias kezelésre nem alkalmasak. Nem javasolunk nagy
dozisu kezelést azon idds, tarsbetegségekkel bird betegeinknek
sem, akiknél egyértelmien kedvezétlen cito- és molekularis
genetikai markereket azonositunk. E betegeknél a remisszié
esélye csekély, illetve a nagy dozisi kemoterapia mortalitasi
rizikdja mellett az intenziv kemoterdpiaval mind a tulélést,
mind a beteg életmindségét rontanank. Sajnos az idésebb
betegek korében gyakrabban latunk kedvezétlen citogenetikai
eltéréseket, mint a fiatalokban, illetve a korabbi kemotera-
pids kezelés és megel6z6 hematoldgiai megbetegedés talajan
kialakulé AML incidencidja is nagyobb. Emellett azonban az
is egyértelmd, hogy az arra alkalmas betegeknél az intenziv
indukcios kezelés jelentésen megndveli a talélést. Az intenziv
terapiara nem alkalmas betegek kdrének objektiv megité-
lésére szamos prognosztikai modellt fejlesztettek az elmult
években, de egyértelm(i nemzetkozi ajanlas még varat magara.
Afizikai allapot kvantitativ felmérésére elterjedt az in. ECOG
PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performace Status),
a Karnofsky-skala, illetve az SPPB (Short Physical Performance
Battery) értékeld rendszerek (11). A kisérébetegségek megfeleld
sUlyozasu figyelembevételéhez a Charlson komorbiditasi index
(CCl) nyUjthat segitséget. Nem elhanyagolhaté a kognitiv funk-
ciok korrekt felmérése sem, hiszen ezek hanyatldsa az idés-
kort betegekben fliggetlen prognosztikai faktorként negativan
befolyasolja a betegség kimenetelét (11). Igen elesett, szamos
kisérébetegséggel rendelkezd betegeinknek csak szupportiv
kezelést, illetve per os citoredukcios kezelést (pl. hidroxiurea)
tudunk ajanlani. Intenziv kemoterapiara nem alkalmas be-
tegeknél az egyik lehetséges kezelési modalitas a kis dozisu
AraC alkalmazasa (2x20 mg/die, 10 napig) mely elterjedt egyes
orszagokban, de tulélésben csak csekély el6nyt biztosit (atla-
gosan 5 hdnap). Kedvezétlen citogenetika esetén a szubkutan
AraC alkalmazasatdl nem varhatunk terapias elényt.

A génexpresszid valtozasat okozo Ugynevezett epigenetikai
mechanizmusok (igy a DNS-, illetve hisztonmddositas) diszre-
guldcidja régotaismertek mind a mielodiszplazias szindroma,
mind az AML esetében. A hemopoézis soran zajlé differenci-
acidért felelds gének DNS-hipermetilacio okozta represszio-
ja a leukemogenezis egyik kritikus lépése. Kézenfekvd volt
tehat az epigenetikai modositasokat célzé farmakoterapias
probalkozasok megjelenése. A klinikai gyakorlatban jelenleg
két készitmény térzskonyvezett: az 5-azacitidin (AZA), illetve
5-aza-2'-dezoxicitidin (decitabin). Mindkettd pirimidinanaldg,
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mely a DNS-metiltranszferazokat gatolja, igy elképzeléseink
szerint az aberrans hipermetilaciés mintdzat megsziintetésével
visszaallitja egyes gének (pl. tumorszuppresszor gének) meg-
feleld expresszigjat. A decitabin 10 napos alkalmazasanak fazis
[l vizsgalata soran mintegy 30%-o0s egyéves tulélést sikeriilt
elérni (12). A 60 év feletti betegcsoportban a kézelmultban
indult az a fazis Ill vizsgalat, mely a decitabint, illetve standard
nagy dozist indukciét hasonlitja 6ssze. Ennek a vizsgalatnak az
eredmeényei befolyasolhatjak késébbi klinikai gyakorlatunkat.
Az AZA-val végzett fazis Ill vizsgalat (AZA-AML-001) szintén
biztatd eredményeket hozott: az atlagos tulélést mintegy 3,8
héonappal emelte meg a konvencionalis kezelésekhez ké-
pest (13). A guadecitabin (SGI-110) a hipometilalé szerek Uj
folyamatban van. A guadecitabin egy dinukleotid, melyben
a decitabint egy dezoxiguanozin védi a citidin-dezaminaz al-
tali deaktivaciotol, megndvelve az in vivo expoziciés idé6t, és
remélhetden a hatékonysagot (14).

Osszefoglaléan elmondhatjuk, hogy bar a hipometilalé
agensek nem valtoztatjdk meg radikalisan az idGs és komor-
biditasokkal biré betegek rossz életkilatasait, de toleralhato
hematoldgiai toxicitas mellett egyértelmden javitjak a tulélést.

Relabalo betegek kezelése
Az elsé vonalbeli kezelések javulé mutatéi mellett betegeink
jelentds része relabal. A transzplantacion atesett betegeink-
nél is vezetd halalok a relapszus: a dokumentalt relapszust
kovetden az atlagos tulélés altalaban a 6 hdnapot sem haladja
meg. A korai relapszusok hatterében gyakran a rezidualis,
eredetileg kemoszenzitiv klén all Uj genetikai eltérésekkel, de
gyakran igazoltak, hogy az indulastol kimutathatd oligoklonalis
betegség kis szamban jelen lévé szubkldonja indul ndvekedésnek
a predominans szubklén kezelése utan. Késéi relapszusoknal
a kemoterapia indukalta masodik de novo AML sem zarhato ki.
Afentiek alapjan érthetd, hogy a relabaldo AML-es beteg kezelését
a kedvezétlenebb alapbetegség jelentdsen megneheziti. Emellett
a nagy dozist indukcion és konszolidacios kezeléseken atesett
betegeinkben a primer kemoterapia, az esetleges infekcidk
okozta maradvanytiinetek, illetve tartds szervi karosodas is
lehetetlenné teheti a nagy dézisu citotoxikus menté kezelést.
Kilonosen felértékelddik tehat a relapszusprevencio szerepe.
A relapszus prevencidjanak egyik széles korben vizsgalt
maddja a transzplantaciot kovet6 fenntartd kezelések alkal-
mazasa. A fenntarto kezelésként alkalmazhaté szerek korét
jelentdsen szlikiti, hogy kdzvetlenil a transzplantaciot kdvetden
a mielo- és szisztémas toxicitas nem kivanatos, és a gyogyszer
nem akadalyozhatja a graft-versus-leukémia hatast. Kiterjedt
vizsgalatok folynak a korabban leirt DNS-metiltranszferaz-in-
hibitorokkal, igy a decitabinnal, illetve az 5-azacitidinnel. Az
azacitidin alkalmazasat tdmogatna az a kisérletes allatmo-
dellben tett megfigyelés is, hogy a transzplantaciot kdvetéen
adott AZA el6segitette a CD4* regulator T-sejtek expanzijat,
igy csokkentve az akut GVHD incidenciajat (15). Két, kisebb be-
tegszamot felvonultaté vizsgalat [a RELAZA (16), illetve RICAZA
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(17)] soran a transzplantacié utan elkezdett azacitidin elénydsnek
bizonyult a relapszus prevenciojaban/késleltetésében, illetve
a graft-versus-host események eléforduldsa is alacsony volt.
Jelenleg is zajlanak nagyobb szamu beteg bevonasaval rando-
mizalt vizsgalatok, melyek eredményei modosithatjék a jelenlegi
relapszusprevencios gyakorlatot. A fenntarté kezelések masik
fé irdnya az FMS-like tyrosine kinase 3-gatlok alkalmazasa,
melyrél részleteiben lentebb olvashatunk.

Arelapszus kezelésére sajnos nincs egyértelmden ajanl-
haté kezelési stratégia, ezért betegeink klinikai vizsgalatokba
torténd bevonasa ajanlott. Az arra alkalmas betegeknél nagy
dézisu citotoxikus mentd kezelést indithatunk, bar ez csak
akkor vezethet gyogyuldshoz, ha remissziét kovetéen lehe-
t6ség van allogén hemopoetikus Gssejt transzplantaciéra.
A leggyakrabban hasznalt menté kezelések egyike a FLAG-
Ida, melyben a purinanaldg fludarabin mellett antraciklinként

1. TABLAZAT. Uj terapias agensek az AML kezelésében

(s , Terapias
Terapias agens tipusa .
agens neve
Epigenetikai agensek
hipometilalo szerek decitabin
azacitidin
guadecitabin

hiszton-deacetilaz .
pracinostat (19)

inhibitor
IDH1-inhibitor AG120
IDH2-inhibitor AG221
FLT3-inhibitorok
Sejtciklusgatlok
PLK-inhibitor volasertib
Mdm2-inhibitor idasanutlin
Immunterapia
BIiTE AMG 330
CART CART-123
antitest-citotoxikus szer ~ gemtuzumab
konjugatum 0zogamicin
Bcl-2-inhibitor venetoclax
Immunmodulans lenalidomid (20)

Nuklearis export
inhibitor

Citotoxikus szerek

XPO1-inhibitor

topoizomeraz ll-gatlo

selinexor

vosaroxin (21)

[réviditések: IDH1/2: izocitrat-dehidrogendz 1/2, FLT3: FMS-like tyro-
sine kinase 3, PLK-inhibitor: polo-like kindz inhibitor, MDMZ2: murine
double minute 2, BITE: bispecific T-cell engager, CART: chimeric anti-
gen receptor T-cells, XPOT:exportin 1]
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2. TABLAZAT. FLT3-inhibitorok és alkalmazasi teriiletiik

Els6 generacios

midostaurin  monoterapia (22)
kombinaciéban standard indukcidval (23)
sorafenib monoterapia (24)

kombinaciéban 5-azacitidinnel (25)
kombinacidban standard indukciéval (26)
alloHSCT utan (27)

Masodik generacios

quizartinib monoterapia (28)
kombinaciéban kis dézisui AraC-vel
kombinaciéban 5-azacitidinnel (29)
crenolanib monoterapia (30)
gilteritinib monoterapia (31)

idarubicint alkalmazunk, és ezt kiegészitjik nagy ddzisu
citarabinnal, illetve granulocita koldniastimulalé faktorral
(G-CSF). A kezelés 46-63%-ban eredményezhet komplett
remisszidt. Nagy, illetve kozepes dozisu citarabin, illetve
G-CSF mellett alternativ nukleotidanaldg lehet cladribin
(Un. CLAG protokoll), illetve a masodik generacids clofarabin
(GCLAC sémal). Elterjedten alkalmazzak még a mitoxant-
ron-etopozid-kézépdozisi AraC tartalmd MEC kezelést is,
melynek szdmos variansa ismert, és irodalmi forrastél flig-
gben 18-63%-ban eredményezett komplett remissziét (18).
A felsorolt kezelések toxicitasa jelentds, eredményességiik
limitalt, emiatt jelenleg is nagy erékkel folyik a kutatas Uj
terapias agensek kifejlesztésére (1. tablazat).

FLT3-inhibitorok

Az Uj terapias szerek fejlesztésének egyik f6 irdnya az un.
FLT3-inhibitorok fejlesztése. Az FLT3 mutacicjat az AML-es
betegek mintegy harmadaban sikerdlt igazolni. Az esetek na-
gyobb részében Gn. internal tandem duplication (ITD) genetikai
eltérést latunk, de el6fordul a tirozinkindz domén mutacidja is
(TKD), leggyakrabban a D835 poziciéban. Az FLT3-mutéaciét hor-
dozd esetek egyértelmiien rosszabb prognézistak: gyakoribb
a rezisztencia konvencionalis kemoterapiara, illetve nagyobb
arelapszus esélye, igy az alkalmas donorral rendelkezé fiatal
betegeknek altaldban allogén éssejt-transzplantaciot ajanla-
nak, bar transzplantacio utani relapszust is gyakrabban latunk
az FLT3-mutdciét hordozé betegekben. Az FLT3-inhibitorokkal
végzett klinikai vizsgalatok jelenleg is tébb iranyban folynak:
egyeddili agensként, konvencionalis kemoterapia kiegészitése-
ként és allogén transzplantaciot kovetd fenntarté kezelésként
is torténtek probalkozasok (2. tablazat).



Az elsé generéacids FLT3-inhibitorok (sunitinib, midostau-
rin, sorafenib) nem szelektivek, az FLT3 mellett szamos egyéb
tirozinkinazt gatolnak, igy szamolnunk kell a szelektivitas
hidnya miatt fellépd . off-target” toxicitassal. A sorafenibbel
kombinalt kurativ céld nagy doézisu indukcié esetén a laz,
hasmenés, vérzések, kardialis szovédmeények, kéz-lab bér-
reakcid gyakrabban fordult el6 grade 3 vagy annal sulyosabb
formaban, a fellépé szovédmények pedig a sorafenibbel kezelt
betegeknél megemelték a kezeléssel sszefliggd mortalitast
(25). A masodik generacids - FLT3-ra specifikusabb és ha-
tékonyabb - inhibitorok (quizartinib, crenolanib, gilteritinib)
esetén kisebb toxicitasra, illetve nagyobb hatékonysagra
szamithatunk. A quizartinib esetén mar folyamatban vannak
a fazis lll vizsgalatok. Az els6 generaciés, kevéshé hatékony
szereknél gyakran észlelték a periférias blasztok eliminaci-
o0jat, mig a csontvelében gyakran csak mérsékelt valaszt de-
tektaltak. A hatékonyabb quizartinib tartés adagolasa esetén
a periférias blasztok gyors apoptézisat kovetéen a csontvelGi
betegeknél jellegzetes differenciacios szindréma kialakulésa
mellett (32). A fentiek egyértelmien ravildgitanak a csontveldi
mikrokornyezet protektiv hatasara, mely miatt az FLT3-in-
hibitor-monoterapia feltehetéen elégtelen lesz a leukémia
eradikacidjahoz, és felértékeli a kombinaciods protokollokat.
Utébbinal figyelembe kell venni az egyes inhibitorokra jellem-
26 c-KIT-gatlé hatast (mely pl. a quizartinib esetén is jelen
van), melynek mieloszuppressziv hatasa a kemoterapiaéval
6sszeadddhat. Az FLT3-inhibitorok esetén a rezisztencia,
igy a valasz elvesztése jelenti az egyik jelentés problémat:
az FLT3-ITD mellett gyakran szekunder FLT3-TKD mutacidk
jelentek meg (33). Egyes esetekben sikeriilt igazolni, hogy
ezek a szubklénok mar az FLT3-inhibitor-terapia megkezdése
el6tt is jelen voltak, de a major kldn eltlinésével szelekcios
elényhoz jutva a relapszus kiindulédsaként szolgaltak. A cre-
nolanib a masodik generacids szerek igéretes tagja, mely
in vitro kisérletekben hatékony volt nem csak az FLT3-ITD,
hanem a D835 mutansok, illetve mindkét eltérést hordozo
klénok ellen is (34).

Osszefoglaléan megallapithatjuk, hogy az FLT3-inhibitorok
helyét még nem talaltuk meg a terapias palettan, jelenleg
is tobb vizsgalat folyik, melyek segithetnek megkeresni azt
a betegcsoportot, mely profitalhat e gydgyszerekbdl.

Az FLT3-inhibitorok mellett az elmult években szadmos
egyéb tdmadaspontl agens kerdilt fel a terapias probalko-
zasok palettdjara. A klinikai vizsgalatok szertedgazéak, de
alapvetéen mind az id6s, intenziv kemoterapiara alkalmatlan
betegek kezelésére, mind a tradiciondlis ,.7+3" eredményeinek
javitasara keresik a megfelel6 gyogyszert.

Epigenetikai tamadaspontt agensek

Fentebb ismertettiik az epigenetikai modositasok szerepét
a leukemogenezisben, illetve a farmakoterapids dgensek
kozil a hipometilalo szereket. A mar térzskdnyvezett gyogy-
szerek mellett azonban Ujabb tdmadaspontu dgensek klinikai
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kiprébalasa is folyik. Az 5-hidroxi-metilcitozin kialakulasat
katalizalé Ten-Eleven-Translocation 2 (TET2) enzimek m(-
kddéséhez a-ketoglutarat sziikséges. AML-es betegekben
mind a TET2, mind az a-ketoglutaratot eldallité izocitrat-de-
hidrogenazok (IDH1 és IDH2) mutacidja gyakori, ugyanakkor
egymast kdlcsondsen kizard esemény. A mutans IDH1, illetve
IDH2 ellen készitett inhibitorok (AG120, ill. AG221) mar klinikai
kiprobalas alatt allnak, és az elsé eredmények refrakter/re-
labalo betegekben kedvezdének tlinnek. A hatdasmechanizmus
(35), mely klinikailag is differenciacios szindrémaval jarhat.
Az IDH1/2 mutalt AML-sejtek vizsgalata soran igazolddott,
hogy talélésiik Bcl-2 (B-cell leukaemia-lymphoma 2) fiiggé
(36). A Bcl-2-inhibitorok vizsgalata AML-ben nem djkelet(
irany, de a fenti felismerés alapjan talan sikerilt azonosita-
nunk azon betegeket, akiknél jo terapias hatas varhato, illetve
raciondlis kombinacids lehetséget jelolt ki (epigenetikus
tdmadaspontl szer + Bcl-2-inhibitor]. Az ABT-199/venetoclax
nevi Bcl-2-inhibitor terapias hatdsa annyira meggy6zének
latszik az elsé fazis Il-es vizsgalatokban, hogy az FDA 2016-
ban az AML-ben is . breakthrough therapy” (terapias attorés)
jelolést adott a szernek, igy felgyorsitva a tovabbi klinikai
vizsgalatokat.

Sejtciklusgatlok

Szamos vizsgalati fazisban lévé dgens tdmadaspontja a sejt-
ciklus. A polo-like kindz 1 (Plk1) a mitézis G2, illetve M fa-
zisdban expresszaldodo szerin/treonin kindz, mely szerepet
jatszik tobbek kozott a mitotikus orsé dsszerendezddési,
a kromatidszétvalasi folyamatokban. Gatlasa a G2/M fazisbhan
felfliggeszti a sejtciklust. Szamos inhibitor all fejlesztés alatt,
de fazis Ill vizsgalatok a volasertibbel folytak. A fazis Il vizs-
galatok eredményei alapjan kis dozisu AraC-vel kombinalva
szignifikansan nagyobb a komplett remissziot elérék aranya,
mint az AraC-monoterdapiaval, de jelentésen nagyobb a grade
3 toxicitas is: esGsorban infekciok, lazas neutropénia és has-
menés (37). Sajnos a fazis Il vizsgélat tulélési adatai alapjan
kedvezétlen atlagos tulélési tendencia figyelheté meg a kisér-
leti szert tartalmazé karon. Emellett mar folynak a volasertibet
intenziv kemoterapidval kombinalé vizsgalatok is.

A p53-mutdcit viszonylag ritka eltérés AML-ben, de ne-
gativ regulatora, az Mdm2 (murine double minute 2) overexp-
resszi6ja révén inaktivaciéja gyakori. Az elmult évtizedben
szamos kis molekulajd inhibitora jutott el klinikai vizsgalatok
szintjére. Az Mdm2-inhibitorcsalad, az un. nutlinok egyik
tagja, az idasanutlin fazis Il vizsgalata relabald/refrakter
AML-es betegekben folyamatban van, a korabbi vizsgalatok
igazoltdk a magas Mdm2-szinttel rendelkezé betegek jé
terapias valaszat (38).

Nuklearis export gatlasa

lzgalmas terapias célpontot jelent a nuklearis export re-
ceptorként funkcionalé exportin 1 (XPO1). Patologidsan ak-
tivalt nuklearis exportot, illetve fokozott XPO1-expresszidt
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mind leukémidkban, mind szolid tumorokban megfigyeltek.
E mechanizmussal ugyanis a neoplasztikus sejtek fokozni
tudjak tobbek kozott a tumorszuppresszor fehérjék exportjat
a sejtmagbdl, igy inaktivacidjukat is. A selinexor az XPO1
szelektiv inhibitora, mely preklinikai vizsgalatokban haté-
konynak bizonyult (39), igy fazis Il vizsgalata megkezd§dott.

Monoklonalis antitestek

A monoklonalis antitestek a limfoid onkohematoldgiai be-
tegségek kezelésében forradalmi valtozast hoztak. Az AML
kezelésében ez a forradalom még varat magara. A gemtu-
zumab-ozogamicin (GO) anti-CD33 monoklonalis antitest-
hez konjugalt calicheamicin (citotoxikus szer). 2000-2010
kozott Mylotarg néven forgalmaztak, majd toxicitds miatt az
FDA-engedélyét visszavontak. Az eddig rendelkezésre allo
vizsgalatok analizise alapjan a GO alkalmazasa az indukciés
kezelés részeként csdkkenti a relapszusrizikdt és noveli
a talélést elsésorban az alacsony rizikéju betegekben (40).
Az elény/kockéazat figyelembevételével a GO jelenleg is en-
gedélyezett Japanban.

Az akut limfoid leukémidban (ALL) méar igazolt hatasu
bispecifikus antitestek (BiTE: bispecific T-cell engager],
illetve kiméra antigénreceptort expresszalé T-sejtek (CART)
fejlesztése is megindult. Az AMG330 bispecifikus antitest
a CD33 mieloid antigént, illetve a CD3 T-sejt-antigént cé-
lozza, igy aktivalva a T-sejt-medialt tumorlizist. Jelenleg
fazis |-es vizsgalata folyik. A CART-123 a CD123 antigén
ellen készitett kiméra receptort hordozd T-sejt. ACD123 az
interleukin-3-receptor alfa lanca, mely a leukémias Gssejtek
tobbségén expresszalddik, igy idealis célpontnak latszik (41).
A CD123-at célzd kiméra receptort expresszalo T-sejtek elsd
human vizsgalatai mar megkezdddtek.

Az APL kezelése a leukémidk sikertdrténete. Mig egykoron
a betegség prognozisa az egyik legrosszabbnak szamitott,
jelenleg a betegek nagy része gydgyithaté. Az 1957-bél (LK
Hillestad, Norvégial, illetve 1959-b6l (J Bernard, Parizs)
szarmazo elsé leirdsok mar kiemelték a betegség gyors
progresszidjat, illetve a fatalis vérzéses tiineteket (42). A disz-
szeminalt intravaszkularis koagulacié (DIC) okozta korai
halélozads sajnos ma sem ismeretlen. 1977-ben keriilt le-
irdsra el8szor az APL-re jellemzé t(15;17) transzlokécio,
ekkor még a molekularis eltérés karakterizalasa nélkil. Az
elkovetkez6 évtizedekben igazoltak a betegség rendkiviili
érzékenységét antraciklinre mar monoterapiaban is, illetve
az all-transz-retinsavra (ATRAJ, mely egyediilallé mddon
modon csak ezt kovetden irtak le a molekuléris hatteret:
atranszlokacié révén létrejové fuzids gént a retinoid receptor
a (RARA), illetve a promielocitas leukémia gén (PML) kézott,
és a PML-RARA fuzids fehérje altal okozott transzkripcids
repressziot. Ez utélag megmagyarazta az ATRA-ra adott
kulonleges terapias valaszt is. A retinoidokkal elinditott elsd
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vizsgalatok ravildgitottak arra is, hogy az ATRA-monoterapia
mellett gyakori a szekunder rezisztencia, igy napjainkig az
elfogadott protokollok antraciklint és ATRA-t alkalmaznak
indukcids kezelésként, melyet rizikéadaptalt konszolidacio
kovet. Erdemes megjegyezni, hogy a nem-APL leukémiakkal
ellentétben a t(15;17) mellett észlelhetd kromoszomalis elté-
réseknek jelen tudasunk szerint nincs prognosztikai értéke
(43): az APL rizikdcsoportjait az észleléskor mért leukocito-
zis, illetve trombocitopénia mértéke alapjan kategorizaljuk
(44). Jelenleg az ATRA és a rizikdhoz illesztett kemoterapia
kombinacidja 95%-os komplett remissziét és 85% feletti
tulélést biztosit (43), emellett a PML-RARA real-time qPCR
technikaval torténé monitorozasaval képesek vagyunk az
MRD, illetve molekularis relapszus érzékeny detektalasara.
A leny(igoz6 eredmények mellett a 90-es évek vége Ujabb
felismerést hozott. Az arzén-trioxid (ATOJ, melyet a kinai
gyogyaszat régota alkalmazott a leukémiak széles skalaja-
ban, egyediilallé hatékonysagl APL-ben. A relabélt/refrakter
populdcidban észlelt atiitd sikert kdvetden elsé vonalban is
megindult a citotoxikus szert nem tartalmazé ATRA/ATO kom-
binacié klinikai vizsgalata. Egy fazis lll randomizalt vizsgalat
alacsony és intermedier rizikéju betegekben egyértelmuen
igazolta, hogy a kemoterdpia-mentes kombinacié hatékony-
sdga megegyezik a konvencionalis terapidéval (talan felilis
mulja) (45). Az AML17 vizsgalat APL-es alcsoportjaban magas
rizikoju betegeket is randomizaltak, illetve kezeltek ATRA/
ATO kombinacidval; az elsé eredmények alapjan e csoport
eredményei sem rosszabbak (46).

Az APL-ben elért sikereket az akut leukémia tobbi altipusaban
sajnos meg sem kozelitjik. B6vilé molekularis genetikai
ismereteink segitenek Uj terdpias célpontok azonositasa-
ban és Uj antileukémids agensek fejlesztésében, de jelen-
leg egyikik sem mutatott atiité hatast monoterapiaként.
Egymassal, illetve konvencionalis dgensekkel kombinalva
azonban terdpias eldnyt jelenthetnek egyes alcsoportokban.
Utobbiak azonositasahoz elengedhetetlenek a racionalisan
megtervezett klinikai vizsgalatok, illetve betegeink széles
korl bevonasa. Szamolnunk kell azzal is, hogy az egyes ke-
zelésekre reagald alcsoportok azonositasahoz, igy a terapia
optimalizalasédhoz - mind terapias, mind kéltséghatékonysag
alapjan - elengedhetetlen lesz a rutinszerien végzett mole-
kuldris vizsgalatok kiterjesztése. Sajnos hazankban is jelentds
fejlédésre van sziikség, hiszen az anamnesztikus (megel6z6
mielodiszplazia/mieloproliferativ betegség, illetve kemote-
rapia) és citomorfoldgiai informaciékon kiviil gyakran nem
all rendelkezésiinkre egyéb adat a kezelés megkezdésekor.
Fiatal betegeink nagy részében tovabbrais csak az allogén
Gssejt-transzplantacio jelent gydgyuldst. A transzplantaciora
és/vagy intenziv kemoterapiara nem alkalmas idGs és elesett
allapott pacienseink tulélését, illetve életmindségét pedig csak
csekély mértékben tudjuk javitani, igy klinikai és preklinikai
szinten is nagy erdvel folyik tovabb az Uj terdpiak kutatasa.
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