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NEFMI szakmai iranyelv

a hematoldgiai betegségek korszérkezeléséél - a myeloproliferativ betegségek
diagnosztikaja és korszeii kezelésl

- Felnsttkori heveny leukémiak

- Krénikus myeloid leukémia

- A myelodysplastikus szindréma (MDS)

- Krénikus myelomonocytas leukaemia (CMMoL)
- Polycythaemia vera (PV)

- Essentialis thrombocythaemia (ET)

Készitettea Magyar Transzfuziol6giai és Hematoldgiai Szakiwallégium és a Tudomanyos Tarsasag

FELNJTTKORI HEVENY LEUKEMIAK

I. Alapve®d megfontolasok

Meghatarozas

A felnéttkori heveny leukémidk a differencialodas koraadstimaban &y vérképd sejtek proliferacidjaval és elégtelen
differencialédasaval jaré betegségek. Kezelés hélkdbnten az érett sejtek hianya miatt keletkdertézéses és/vagy vérzéses
sz6wdmények miatt - heteken, vagy egy-két hdnapon lzligteg halalat okozzék. K6zos jelléikzellenére patoldgiai, klinikai és
terapias szemponthdl heterogén betegségcsopdentgaek.

Epidemioldgia (incidencia, prevalencia)

Magyarorszagon évente 300-350 fitrbetegszik meg akut leukémiaban. A betegek Zakut myeloid leukémié(AML), 1/4-e
pedigakut lymphoid leukémié(ALL). Az ALL a gyermekek leggyakoribb malignus bgtége, felfitekben az AML és az ALL is
idés (>60 éves) korban gyakoribb. A betegek tébbségegége elsévében meghal vagy meggydgyul, igy a prevalenzia a
incidencia legfeljebb méasfélszerese. Gydgyuldszohban csak a kezelés befejezését kidreB8 évvel is normalis csontéel- és
vérkép esetében beszéllnk.

Etiopatogenezis

A betegség etioldgiaja az esetek tobbségében imereBizonyos vegyszerek (pl. benzol) vagy sugéalém szerepét
epidemiologiai adatok bizonyitjak, és AML egyre kgabban fordul € korabbi betegségiik miatt kemo- és/vagy radiotélzm
részesilt betegek esetében. A heveny leukémia lidoéséssejt betegség. Egy normabissejt genetikai kdrosodasa vagy egy
érettebb sejt dnmegujitdé képességet eredméngerécidja révén sziletett leukémiéssejt a fiziologias vérképzéssel szemben
mutatkozé proliferativ éhye miatt dominanssa valik. Az AML kialakulasanai,ka koros sejtek proliferaciéjat és tuléléséttéeg
valamint differencialodasukat karositd genetikaitédés egyltthatdsa sziikséges, ALL-ben onkogénngiété fuziés gének
(bcr/abl) keletkezését, mutaciok kovetkeztében kaidivalddasat vagy funkcié vesztését, igy tumaguressorok inaktivalédasat
észlelték.

Tinettan

A tlinetképddésben az érett vérsejtek szamanak cstkkenéséblsgdr pancytopenia) jatssza a doszerepet. A betegek
legtdbbszor anémia, lazas allapot, valamilyen icifekagy vérzés miatt fordulnak orvoshoz. A pan&sxbiL-es esetekben régéta (
~preleukémigd” myelodysplasias fazis) fennallhattak, de hirteldiépve az AML el§ tunetei lehetnek (dr,de nov(’ esetek).
Ritkabban a kéros sejtproliferaciobdl (gingiva hypasia, tbr, nyirokcsomé infiltratumok, meningealis leukaejré@6do panaszok
vizsgalata kapcsan diagnosztizalunk akut leukénfat.ajkak zsibbadasa kozponti idegrendszeri betegg@nijat veti fel. T
sejtes ALL-ben a mediastinalis nyirokcsomédk megoaippdasa okoz tiineteket: kdhdgés, fulladétsyéna cava superior szindréma
is ebfordul. A betegek gyakran panaszolnak csont vaglefimek mondott fajdaimat. Gyakran més, koradblzameglév betegség
sulyoshodasa észlelléetMikroszképos vizsgalat hijan természetesnek matihhogy a beutald diagnoézis agranulocytosis,iseps
tumor gyanu vagy ITP lehet. A tlinetek sokés#gére utald megjegyzés szerint ma az akut leukémettane,olyan, mint Osler
koraban a syphilis vc’..

1 Megjelent: Egészségugyi Kézlony 2011/18.
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1. Diagnosztika

A heveny leukémia diagnozisa akkor allithatd fel, d csontvélben és/vagy a vérben a blastok aranya 20% felett Ehldl
kovetkeden a leukémia korisméje sejtszamolasi feladatnakzild de a betegség terdpias szempontbol éddelentsédi
heterogenitasa tovabbi (citokémiai, immunfenotifgiga cito- és molekularis genetikai) vizsgalatolgényel. Ezek raciondlis
tervezése és elvégzése a betegek sikeres és kaitskgny gyogyitasanak érdekében kotelpenzum. Szemantikailag helyes a
myeloproliferativ betegségek terminalis fazisataésyelodysplasiak blast szaporulattal (RAEB:5-20%sthlg@r6é formait az akut
leukémiaktdl elkuloniteni, bar az esetek jetsntészében (blastos crisis) kezelésiik és annaékiggenye azonos (lehet).

Heveny leukémiaban a periférids kenetben blastdi@tat)unk, a csontvélpedig rendszerint sejtdls és blastokkal infiltrBle
akut leukémiat kdrisméziink akkor is, ha keveselastbt vagy blast ekvivalens sejtet talaltunk, dekdenia specifikus genetikai
aberraciot vagy szovettani vizsgalattal korai heombirus sejtekél all6 tumort diagnosztizalunk. Kivételesen hypcida
csontvedvel jard esetekkel is taladlkozunk. Az ALL-t nehé&hét elkuloniteni a lymphoblastos lymphoméakt6laéurkitt tipusu,
leukaemia/lymphon” differencialasnak sincs klinikai (terapias) haszna

A mindenitt elvégzeridmikroszképos vizsgélattal ke&dty diagnosztikai munka folytatasa felkészilt laboratdokkal (FACS,
genetika, PCR) tortén kooperaciét igényel. Specialis kérdések targyalédséejezet kereteit meghaladja (a WHO 2008-as
klasszifikacidja az AML diagnosztikajat 45, az Alét-10 oldalon részletezi), de terdpias szemponfbdtos részleteire a
kovetkedkben utalni fogok.

Klasszifikacio

Ma a leukémiakat még legtdbb helyen egy francieréai és brit hematolégusokbdl allé csoport marfphi osztalyozasa alapjan
soroljuk alcsoportokba. Az UFAB klasszifikacié mindentt kivitelezéiés specidlis laboratériumi felkésziltséget nemygérde
az egyes altipusok differencidlasa nehéz leheth&temység bioldgiajardl illetve gyodgyithatésagder ad kel felvilagositastNem
nélkuldzhet, de nem elégséges.

A differencialas legrégebben hasznalt médszereaéshia volt. 3%-nal tdbb peroxidaz (vagy Szudarfe) pozitiv blast myeloid
leukémiat jelent, az alpha-naphtyl acetat vagyrlutszteraz pozitivitAs monoblastos leukémianerets, a durva rogdés PAS
reakcio B-, a paranuclearis acid foszfataz aktivité&ejtes betegségre utal. Nyilvanvalé értéke élienijabb, dként immunoldgiai
reakcidkegyre elterjedtebb alkalmazésa miatt hdanhattérbe szorumellszhet.

A sejtek felszini és cytoplasmatikus markereineknamtonalis antitestek segitségével és aramlasiv)ficitometriaval tortéé
vizsgalata a differencial diagnosztika (Id. lymph&ukémiak, 1. tablazat) legértékesebb és gyodsmeye. Ablastok immunolégiai
vizsgdlata acut lymphoid és differencidlodast nemtatd leukémidkban kétel&z bifenotipust leukémia diagnoézisaban
nélkilozhetetlen és aberrdns marker hordozas nAddL-ben is hasznos a betegség kovetése, minimgtdisiudlis betegség
megallapitasaban.

1. tablazat. Az ALL immunolégiai klasszifikacioja és gemrtikai eltérései

B-ALL T-ALL
HLA-DR+, TdT+, CDI 9+, és/vagyCD79a+, és/vagy CD22+ TdT+, cytosplasmatikus vagy membran
CD3+ (CD7+, kivéve az érett T-ALL-t)
Pro-B-ALL Common Pre-B-ALL B-ALL Korai-T-ALL Corticélis T- Erett
(pre-preB- B-ALL ALL T-ALL
ALL, (Thy-ALL)
korai-B-ALL
Gyakorisag (%) [9-11 50 12 5 6 10 6
Tovabbi jellemzé |- CD10+ Cytoplas- s-IgM +, CD10 |cyCD3+ CD!+, |cyCD3+ SCD3+,
matikus p lanc |+ cy-p+ CD2+ ,CD la+,sCD+ |[CD1la-
+
CD1C+
Gyakori t(4;11) 1(9;22) 1(9;22), t(1;19) |t(8;14) t(11;14) t(10;14)
cytogenetikai
aberraciok
Gyakori molekula|MLL-AF4 BCR-ABL BCR-ABL, MYC- LMOI-TCRo/f |HOX11-TCRao/
ris genetikai E2A-PBX1 IGH B
aberraciok
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A WHO osztalyozashoz igazodva ma méar minden leukénasetben kotelézgenetikai diagndzisra térekedni kromoszoma
(savozassal, FISH-sel) vagy molekularis (PCR) moeg&ket. Segitségiikkel nemcsak fontos diagnosztidasa kezelés varhatéd
eredményességét jélzadatokhoz jutunk. Cytogenetikai modszerekkel nukoeri és strukturdlis kromoszoma eltéréseket
igazolhatunk. Az aberracidk gyakran komplexek, eegeeg lefolydsa kapcsan valtozhatnak /clonalifutiod és ezért egy gyanitott
eltérést tisztazo vagy igazolt eltérést detektalinda alkalmazésa nem (mindig) helyettesiti ad,atvilagitas”. A kromoszéma
vizsgalatok leglényegesebb korlatait a mitdézisdnga, mikroszképpal fel nem derithetltérések lehésége, csontvélaspiraciok
sziikségessége, a modszer munka illetéeégényes volta jelentik. A FISH (fluorescein inustiibridizacio), a hatranyok egy részét
kikiiszobdli. Molekularis vizsgalattal cytogenetikabdszerekkel lathatatlan diagnosztikus eltérésiskaéetektalhatunk. Egyre tdbb
azon epigenetikai, genomikai stb aberraciok szanedyek egyes adatok szerint prognosztikus jékgdiek, de egyéire terapias
konzekvencia hijan végzésik néethett és diagnosztikus kapacitds hianyaban nem etdchédsszegezve: a mikroszkopos
vizsgalatok érzékenysége elmarad a molekularisnteéktol, melyekkel akar 100 000 sejt kézt megbdvdeukémids sejt is
detektalhat6 lehet. A mikroszkdpos detektalhatGsagtje alatti, PCR és/vagy immunolégiai vizsgalatwkkimutathatd leukémiat
mondjuk minimalis rezidudlis betegségnek (MRD). genetikai eltérések kromoszoma szintig tafténzsgalata koteleyz
molekularis vizsgalavégzése - elérhéségik, a lehéségek és racionalitdsuk szerirkivanatos.Az 0j WHO osztalyoza(2008)
mér az emlitettek figyelembevételéveit a betegség &ményeit is szamba véve sziletett r(2. tablazat).

2. tdblazat. AML 2008-as WHO klasszifikacidjanak vaata

AML gyakran észlelhétgenetikai eltérésekkel

AML kiegyensulyozott transzlokacioval vagy inveraio

- AML 1(8;21)(g22;922) (RUNX1-RUNX1T1) (leggyakrabbanFAB M2)

- AML inv(16)(p13.1 q22) vagy t(16;16)(p13,1;922)(CBMYH11) (tipusosan M4eo)
- AML 1(15;17)(g22;12) (PML-RARA) (acut promyelocytaukémia, M3)

- AML t(9;11)(p22;923) (MLLT3-MLL)

Ideiglenesen:

- AML t(6;9)(p23;934) (DEK-NUP214)

- AML inv(3)(q21;926.2) vagy t(3;3)(q21;926.2) (RPNEVI1)

- AML (megakarioblasztos) t(1;22)(p13;923) (RBM15-MKL

AML gén mutéacidval/mutaciokkal
Ideiglenesen:
- AML NPM1 (nucleophosmin) mutaciéval
- AML (dupla) CEBPA (CCAAT/enhancer-binding proteinalitécioval
AML myelodiszplazias eltérésekkel
Terapiaval kapcsolatba hozhaté AML
Egyéb AML-k (&lzéek szerint nem jellemezHeiML)
AML minimalis differencialédassal
AML érés nélkul
AML mieloid érés jeleivel.
Akut myelomonocytas leukémia
Akut monoblastos és monocytas leukémia
Akut erythroid leukémia
erythro (erythroid/myeloid) és tisztan erythroidkémia.
Akut megakaryoblastos leukémia
Akut basophil leukémia
Acut panmyelosis myelofibrozissal
Myeloid sarcoma
Down koros betegek myeloproliferativ betegsége
Ideiglenesen:
- Atmeneti (transitorikus) kéros myelopoesis.
- Down szindrémaval tarsult myeloid leukémia
Plazmocitoid dendritikus sejtek blasztos neoplaziaj
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Az immunoldgiai és dleg a genetikai vizsgalatok klinikai szempontbohylégesebb hozadéka az (,rizikd-csoportol”
elkulénitése, mely a kezelés tipusanak, intenzaitdk meghatarozoja. A betegség gyogyithatdsdegakéamia genetikaja, a beteg
kockazatat (kezeléssel 0sszefidmléalozas) kora, egyéb betegségei (comorbiditad)zikai teljesibképessége hatarozza meg. A
jelzett differencial diagnosztika,leukémia specifikl” vizsgalatok mellett minden betegnél kétélezmaj és veseihodést kémi
laboratériumi prébak, a véralvadas valamint a casdipiratorikus rendszer vizsgéalata. Potenciabsszplantacié varomanyos
betegeknél HLA vizsgalatot kell végezni. Elengedlen a szd§dmények, eldsorban az infekcidok pontos tisztazasa
(mikrobioldgiai és képalkotd vizsgalatok). A labtinaumi ,monitoroza” mindig a kialakult klinikai szituaciotél fligg, atni
donten befolyasol a vérkép alakulasa. Vérképet masrnapkémiai vizsgalatokat hetente kétszer indokéfiezni, mig a fvs szam
nem csokken kritikus érték ala. A csontvelzsgéalatat a terpia hatdsanak, a rezisztenci fadismerésének megallapitasa céljabol
lehet koran (8., 14. napon) végezni, de a kezeléggigjatol figgen legtdbb esetben megelégedhetiink a kezelés nigieeatan
harom vagy négy héttel végzett és aspiracios Viatgh Ezt elkerllhéivé teszi a periférian megjelérblast, ajanlatossa az
elhiz6do cytopenia. Hangsulyozni kell azonban, hgyzsgalatok fentiekben javasolt rendje nem memabaly, azt mindenkor a
beteg allapota, betegségének girtiményei hatdrozza meg, irja felil.

Ill. A heveny leukaemias beteg kezelése

Altalanos iranyelvek

A beteg citosztatikus kezelése a pontos diagndiriskdban és a kezelés sadményeit minimalizalé beavatkozasok (s6- és
vizhaztartds rendezése, valamint - ha szlkségefehedséges - citaferezis) utan kéddet. A heveny leukémias beteg
meggyogyitasa az egyik legnehezebb, gazdasagildig pegkoltségesebb onkohematoldgiai feladat, nebgan hematoldgiai
centrumokban helyes és szabad végezni, ahol an ibeteg kezelésében kKah tapasztalt team dolgozik, az infekciok
diagnosztikajanak és kezelésének feltételei, valarmz adekvat vérsejtpétlas lebmtgei a legteliesebb mértékben adottak. A
leukémias betegek meggyogyitasa nagy adagu citisztkezelésekkel lehetséges. Ezek megjésolhdjpsszobdmeényei miatt
idds illetve rossz allapotu betegek esetében elfodadialiativ és/vagy szupportiv beavatkozasok afieaiasa is.

A kezelés fazisai

A heveny leukémiak cytostatikus kezelését hagyomsemyharom egymast kévefazisraosztjuk. Az el§ szakaszindukciénak
nevezzik, melynek célja a komplett remisszio ekiKomplett remissziobaa kielégiten sejtes csontw@ben a blastok aranya 5%
alatt van és a periférias vérképben nincs blasgudrophil granulocytak szama meghaladja az ‘u-t, a thrombocyta-szam a 100
000-t. A postremissidkezelés az indukciéhoz hasonlé kombinacio, esetfegk redukalt dozisu ismétlé(konszolidaciovagy
azonos illetve mas szerek nagy dozis(intenzifikacio)tortért alkalmazasa leheFenntarté kezeléstmely két éven at tartd, kis
dozisu per os citosztatikus kezelést jelent akonplyoid leukémiaban adunk. ALL-ben a betegség kdzpaegrendszerre terjedése
esetén, annak hijan preventive intrathecalis kerapi@t alkalmazunk (illetve koponya irradiaciétflikalunk. ALL-s férfi betegeken
kilonos figyelmet kell forditani a gyakori here z¢éételre.

1I/1 . Az acut myeloid leukaemia kezelése

1. Az acut promyelocyas leukémia (RARa+ APL) (régebben M3) kezeése

APL-ben a morfolégiai (hypergranularis formak), immmfenotipus (CD33+, CD34-, HLA-DR-, CD11b-), citogekati
[t(15;17)(q22;912)] és molekularis eltérések (PMLRRY kivételes gyakorisagu egybeesését tapasztafjuklinikai képet sok
esetben ural6 és az életet veszélydatétzések miatt az AP, stirgisségi leukém” , melyben a morfolégiai kép alapjan felédd
gyanu végleges tisztazaséteksupa-transz-retin-sav (ATRA) kezelést kell kerdAz ATRA kulonds értéke, hogy az APL-t szinte
szabdalyszdien kiséb DIC-et gyorsan gyogyitja. A vérzés veszély csokésatcéljabdl a beteg thrombocyta szamat transzfdizah
000/ul folé, fibrinogen szintjét FFP, fibrinogéngyacryoprecipitatum adasaval 100-150 mg% folé ketielni. Esetenként eleve
magas vagy ATRA adasara fokoz6dé leukoocytosisnam meglé§ vagy latens coagulopathiat, ezért a citosztatkarelést is
késedelem nélkiil el kell kezdeni. A hyperleukocigasas eseteiben indokolt leukapheresis APL-b@mgilalltnak mondhato, mert
fatalis kimenetdl vérzést indukalhat. ATRA adasara a betegek proroy&o differencialédni kezdenek és fehérvérsejtnsza
gyorsan emelkedhet, amit Gn. APL differencidlédszsndréma kisérhet. A régebben ATRA szindromanakdutirtiinet egyiittest
dyspnoe, respiratorikus distress, laz, étudhfiltratumok, testsulyndvekedés, pleuralis folgldyllem, veseelégtelenség,
pericardidlis effusio, szivelégtelenség, hypotarsgseudotumor cerebri megjelenése jellem#ifoEdulasa akar 25%-ot is elérhet,
a kezelés megkezdését kdvetapoktdl akar egy honapon tul (2-47 nap) is jderitet. Gyakran a fehérvérsejtek szamanak
emelkedése &ri meg. Mortalitdsa 15%-o0s elérhet, ami adekvatkssel 0,5%-ra csokkenthetBar az emlitett tiinetek nem
specifikusak, a szindroma veszélyei miatt akaregpktiinetének jelentkezése esetén is iv dexamett{@dang) adasat kell kezdeni
és sulyosabb esetekben az ATRA atmeneti, a tinbtehtéig tortérd sziineteltetése is javasolhato.

A betegség végleges gyodgyulasa a miggeln taglalt ATRA kezeléssel szimultan kezdett anyuiat kezelésil remélhed (b
evidencia, A javaslat). Ugyinik, hogy a gydgyulas eredményeit az anthracychitasztas (idarubicin vagy daunorubicin) nem
befolyasolja, és kombinalt citosztatikus kezelém sameli. ATRA kombinaciokkal kezelt APL-es betegekrfoldgiai és/vagy
molekularis valaszanak megallapitasara egyéb aketom leukémidkkal dsszehasonlitva egy dk#s, mintegy két honappal a
kezelés megkezdése utan téééresgalata informativ.

Az ATRA-hoz hasonl6 atateredmény érhétel arzéntrioxid (ATO) kezeléssel is. Indukcios éésben tortéh alkalmazaséara
vonatkozéan ma még csak szérvanyos adatok allnedelieezésiinkre, de ralabalt esetekben - ha allagétetésre nem kertilhet
sor - ATO a vélasztandd kezelés. Miként az ATRA kemel kapcsolatban ATO-val kezelt betegeknél ifordul APL
differencialédasi szindréma, de kiildndsen az alagcs@dlium és magnézium szinbetegeknél sulyos cardialis sddwmények (QT
megnyulas, ritmus zavarok, torsade de pointestipastricularis aritmia) is éfordulhatnak.
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A komplett remisziéba jutott betegeknek még kétyvagrom anthracyclin alapu konszolidalé kezelédt &éni. (Ib, A). Ha a
havonta alkalmazott konszolidalé kezeléseket 15gnatandard doézisu (45 mgg) ATRA adassal egészitjik ki a gyogyulasi

eredmények javulnak. A kordbban javasolt fennt&TiRA kezelés értéke megkéijelezidott, rutinszei alkalmazasa nem latszik
indokoltnak. Néhany kutatdcsoport a relapsus merttdslés megnyulasat reméli a nagy rizik6ja (>1000(l induld
fehérvérsejtszam) esetek konszolidalo kezelésénptdrabinnal tortéé kiegészitését. A kési relapszusok egy része izolalt
kézponti idegrendszeri betegség. Ezért magas inidhiérvérsejt szammal indulé betegségek (és fimtdgek) esetén molekularis
remisszié alatt egyes csoportok profilaktikus ititegalis kezelést javasolnak. Miképpen ezt, a KmaAbgyakran alkalmazott
6-mercaptopurin + methotrexat fenntarté kezelédrmémyességére vonatkozdan sincsenek bizonyitékok.

A nemzetkozi javaslatoknak megféleh az APL kezelésére életkori megszoritas nélklRAT anthracyclin kezelést tartjuk
kovetendnek. Nem gydgyité szandéki (palliativ vagy szudppkezelés csak a betegség satiményeként bekdvetkéxdzponti
idegrendszeri alloméanyi vérzés vagy befolyasollaiaszivbetegség esetén fogadhat6 el. Az APL aelesébbségében de novo
leukémia, de topoizomeraz gatld kezelést kiimetis kialakulhat. Kezelése nem kiilénbozik a deoreseteldl.

A betegség ismert coagulopatolégiai vonatkozasaitnkiilonosen nehéz és sokszor anyai és/vagy magzsttességgel jar a
terhesség alatt felismert APL kezelése. A% d¢tsneszterben a betegség anthracyclinnel térstabilizalasat kovéen a terhesség
megszakitasat javasoljuk, méasodik felében - a ntiegzervek kifejpdését koveten - mar ATRA-val kombinalt kezeléssel remisszio
elérésére torekedhetiink.

A betegek elletrzésében a molekularis kdvetésnek dgetentisége van. Molekularis remisszidba nem jut6 (reerszt illetve
molekularis vizsgalat alapjan (Ujra megjélemagy emelked PML/RARA) varhatéan visszaésbetegek meiit kezelésében -
lehetiség esetén - allogén atiltetés javasolhatd. Enhidészitésére vagy ellenjavallat esetén ATO, gentabuozogamycin,
esetleg autolég transzplantacio javasolhaté.

Fentebb vazolt kezelésié@tasok kdvetése esetén az APL-es betegek mintelgye80égleg meggyogyul.

2. A j6 progndzisu, nem promyelocytas AML-es betegekezelése

Az AML gydégyithai6sagét, a jelenleg rendelkéstinkre 8l 6 citosztatikumokkal szemben mutaté érzékenys€égét a leulémiss kié
n genetiléja hadrozza meg. Gyakorlatiévetkezteésként minden kurdv kezeésre alkalmas beteél citogenetikai, élzott FISHés
PCR vizsiélatok ehégzése lotelezs. A standard cytarabiés anthracyclin kombalt kezeéssel eérheié erednények alapén az AML
heteroén csoporidbdl j6 progrézisiak azun. CBF (core binding factor) leémiék (ti. a CBF ¢nt is érint6 atrendeédéssel ard
AML-k). A (8;21)(q22,g22)étrendeédés kapcan keletke6 AML/ETO, Cjabban RUNX1-RUNX1T1 Gzi6s ¢én a CBla-t, az
inv(16) (p13.1;g22) inverd illetve a t(16;16)(p13.1;922) transzécio kdvetkezében étrejdtt CBFB-MYH11 a CBFB-t érinti. A
CBFa és CBF egyiitt a hemopoetikus precursorok ndlis differencélddasét biztositja, dtrende6désiik ezt cétolja. Hasordan 6
progroézist jeleznek a norélis karyoipust betegek 6ziil a NPM1 (nucleophosmin) poiv és FLT3 (fms-szeii tirozin kindz 3) mua
ci6 negaiv, valamint a CEBPA (CCAAT/enhancer binding prota) biallélikus cén muécids esetek. A heveny myeloid leukaemia
kuraiiv célt indukcés kezeés standar@nak tekinthes Un. ,7+3" kezeéssel a betegekdzel 80%-a komplett remisba jut és
megfeleéen magas 6zisban alkalmazott cytarabin fenno teidpiéval 16bb, mint 50%-uk meggyul. A komplett remissoés 1&tét
tovébbi gyogyszerekkel (6-thioguanin, etoposid storténé kombirédlds, az anthracyclinipusa, az alkalmazotiét szer dzisanak
emeése, a keziés megnijtédsa, hemopoetikusvekecési faktorok adsa nem emeés a p-glycoproteindzveiitette rezisztenciaétl
dsa sem befoasolja. A CBF leuémiék c-KIT poziliv eseteiben gentuzumab ozogamycirds, nornal karyotipusi NPM+,
FLT3-leukémidkban ATRA-val kombiélt kezeés jotékony hadst. A cytarabin-t folyamatos iUzidban szoés adni, de 6bb
centrumban a napiézist 2x36ras inflzidban alkalmazak. A remissz6t kdveié nagy adal cytarabin rutiné vélt. Ennek ©zisa, ism
étléseinek séma lérdéses,és j0 erednényeket 16zoltek a HAM protokoll alkalmaéséval (mitoxantronnal kombélt kezeés),
illetve ennek dupla indukés médositéséval.

Az utébbi évek gyakorlata a kezelési fazisok hataalait és az alkalmazott kezelések kilodiségeit némileg elmosta. JO
tulélési eredmények értidt el a cytarabin vagy az anthracyclin standard sbaéal nagyobb adagban és mar az indukciés fazisban
tortént alkalmazaséaval. A leukémia remissziojatieitie a csontvél regeneraciotdl flidggn 3-4 intenziv kdra utan a kezelés
befejezhet, mas szoéval fenntartd terapia AML-ben nem sziksége

A kezelési tapasztalatok azt mutatjak, hogy az Aklen csoportjaban elért eredmények a kezelés itdsawl, jelenis
mértékben a cytarabin dozisatél fiiggnek. A j6 eréaysk és az allogén atiiltetés veszélyei miatt zrastacié csak (koran)
relabalt, el§sorban t(8;21) transzlokacids betegeknél indold#tmolekuléris remisszié esetén autolog atiltetdnagfontolandd
lehet.

3. Intermedier és rossz genetikaju betegek kezelése

Intermedier progn6zist a normalis citogenetikajgl,NPM-betegek csoportja, mig a numerikuséésgf a komplex transzlokacios
esetek prognozisa rossz. Remisszids aranyuk kewéspejoval alacsonyabb. Az intermedier csoporpstus rataja magas, a rossz
prognozisu csoporthan sok a terapia rezisztensMsatl egyebre nincs bizonyitottan jobb kezelés, mint a statndar3, el§sorban
az intermedier esetekben a kezelést eszerint ketldni. Ha komplett remissziét sikerul indukalnisébeteg minden szempontbol
(donora is van) transzplantaciéra alkalmas, akkeégleges gydgyulas esélyével allogén atiltetéssaelend. Terapia
refrakteritas, vagy intenziv kezelésre alkalmatimetekben koran (akar mar a méasodik kemoterapkhsstikoveten) palliativ
kezelésre tortéhattérés javasolt. Hasonlé gondolatmenet alapj&h g@dgyulast igér és a j6 prognozisu leukémiak standard 7+3
kezelésénél koltségesebb intenziv terdpidja habgdliativ vagy lehdiség esetén kisérleti vizsgélathoz csatlakozva dgypzerek
alkalmazasat prébalhatjuk meg. A célzott terapidigidehetiségei (FLT3 ellenes TKI-k) nem, bizonyos esetekhemepigenetikus
tamadaspontl demetilalé szerek bizonyultak hatékakylegigéretesebbnek a purin analég clofarabikoéshinaciéi latszanak,
melyek myelodysplasiabdl transzformaléddé AML-bendések kezelésében is hatékonyak lehetnek.
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4. 1dés betegek AML-je

Az AML beteg gydgyithatésagat dénmértékben a beteg kora, altalanos allapota étemdiy genetikaja befolyasolja. A beteg
kora és az altalanos allapota az Un. korai héld@rédiktora. Az 55-65 évesnéldisebbek rosszabbul viselik a standard és a nagy
dozisu kemoterapiat, betegségiik legtobb esetbaszteasebb, csontvidl és egyéb szervi tartalékjuk kisebb és egyéb Béteg
fennallasa is gyakoribb. 65 évesnébsdbb, rossz altalanos éallapotl betegnek pallisielést javasoljunk. 65 évesnél fiatalabb,
tobbszoér idsebb betegeknek is, ha fizikai allapotuk j6 kurdezeléssel torténprobalkozast tanacsolhatunk 6Bytelen genetika
esetén standard terapiatél remisszié nem varhgémkior Uj probalkozasok alkalmazasanak (klinikasgalatok) van jogosultsaguk.

5. Csontveb/dssejt transzplantacio

A postremisszios kezelés egyik lebs#ige adssejt atlltetés, mely a betegek kora és a dondéolyé miatt az esetek csak kisebb
részében jon szoba. Intenziv kezelésben részeésfitbgndzisu esetekben az allogén atiiltetés nedméreyesebb és azoknal tébb
szowdménnyel jaré volta miatt csak relapszus esetéasjltt Rossz prognézisu akut myeloid vagy lymphadkémia el§
komplett remissziéjaban, illetve korai relapszusbadikalt. Az 6ssejt atliltetés és a kemoterapia is mindig egyéugfomtolast és
szamos tovabbi szempont (a remisszioba kerllédrkényei, szo6dményei, pszichés status stb.) figyelembevétekigmint a
beteg egyiittiiikddését igényli.

6. Relabalt beteg kezelése

A korai relapszus a rezisztenciaval rokon allaggfigyszeres kezelése legtdbbszor eredménytelererg@aés esetben atultetéssel
a betegek egy része meggydgyithat6. Minéblbsa relapsus, annal tébb beteg kerl tartds szidiba a kedl id6zitédi és ddzisu
protokollok alkalmazasaval. Ritkan latunk inverzidbsszabb masodik, mint &lseemisszidt. Ezért a rezisztens és a relabalt bkteg
kezelése Uj terapias megkdzelitést (monoclonalisteatek alkalmazésa, jel atvitelt befolydsol6 ekerredukdlt intenzitasu
kondicionalassal végzett transzplantacio, MUD) igén

7. Kiegészié kezelések

A heveny leukémias betegek gydgyitasanak utébbizenegkben tapasztalt eredményesebb volta az agyelsbzcitosztatikus
kemoterapia és legalabb ilyen mértékben a megfakainoterapia (transzflziés) és antimikrobas keeklk8vetkezménye.

A thrombocyta transzfuziok bevezetése utan réviddegrzések kdvetkeztében bekdvetkezett haldlesefelya 67%-rél 37%-ra
csokkent, méara biztosan 10%-nal kevesebb. Az imd&kaplasia idején észlelt sulyossaga miatt hatgkantibiotikus ill.
antifungalis lehdtségek birtokaban egyre tdbb beteg jut remisszididayuk esetén a beteg kezelése kontraindikalt.

Kezdetben nagy reményt k&lkiegészié kezelésekkel kapcsolatban meg kell emliteni a Iperetkus ndvekedési faktorokat,
melyek egyes esetekben jotékony hatdsuak, de akabok mikéntjét fliggetlenil nem nyuljtjdk meg a betegek tuléléget.
természetes eredetitosztatikumokkal (anthracyclinek, mitoxantrorinca alkaloidak) szemben kialakulé vagy eleve meglé
rezisztenciat megszinteszerekdl kiildnésen ids betegeknél vartuk a kezelés eredményeinek jatllégyebre hiaba.

lI/2. AZ AKUT LYMPHOID LEUKAEMIA KEZELESE

Az ALL indukciéjanak alap gyogyszerei a vincristiz anthracyclinek, a szteroidok és sokszor azpaagin. Az irodalombdl
ismert protokollok hasonl6ak, és az alkalmazasulkdtéthet eredmények is kdzel azonosak. A betegek kdzel 80&gyan
hematologiai remisszidba keriil, de csak 25-40%-ybggul meg. A gyogyulas esélye a beteg kora (>3 Bv), fehérvérsejt
szama (B-ALL >30 000, T-ALL >100 000), LDH szintjmégas), a blastok immunfenotipusa (pro-B, korairét &) és genetikaja
[(Ph'+, 1(8;14)], valamint az efs h6nap végén észlelt remisszios status (nincs CRjaalaprognosztizalhaté. (Zardjelben az
elénytelen valtozok.). A korabban szamos vizsgélag@olt prognosztikai jelek némileg vagy jelésen valtoztak Uj szerek (TKI-k,
rituximab, remélhéen a clofarabin, nelarabin alkalmazasanak), U] roeglitések (serdék és fiatal felbttek kezelése, SCO és a
kezelés eredményének pontosabb detektalasanakrkietin. Ujabban a beteg kora és a kezelést kévemnért betegség reziduum
(MRD) kapjak a & hangsulyt.

1. Az acut érett B-sejtes leukémia (FAB L3, Burkitt) keelése

A felnéttkori ALL esetek kevesebb, mint 5%-a. KorabbanABKlasszifikacioban L3, Burkitt tipusd ALL-nek moniddetegséget
az Uj WHO Kklasszifikacio a Burkitt lymphoma leukémigariansaként targyalja. Az érett B-sejtes ALL+nharfologiai ,mélyer”
basophil, vacuolizalt plazmaju blastok, sok oszt&et), immunfenotipus (CD19+, CD20+, CD22+, CD10+, BCLED38+),
citogenetikai [t(8;14)(g24;932)] valamint molekuteltérések (MYQ kivételesen észlelhegybeesése jellemzi. A kdrképre gyors
progresszid, gyakran splenomegalia és kozpontirétetpzeri propagacio jelleiz A felnéttkori ALL-ben szokatlanul magas
(50-60%-0s) gyogyulas alkilézszer és szteroid @dezelés utan koran alkalmazott nagy adagu akkilegclophosphamid vagy
ifosphamid) és nagy adagl methotrexat és cytar,siiriin” ismételt alternalé adasanak kodszothd€ozponti idegrendszeri
profilaxis koteled, a koponya irradiacié sziikségessépérvélemények megoszlanak, magas kockazat esgtélota A nehezen
befolyasolhatd relapszuséérdulasa a leukocytosissal (>50 000), anémiavainégas LDH-val indulé esetekbengé&dés rossz
altalanos éallapoti betegeknél gyakoribb. Ha a bategl$ honap végére remisszioba kerdl, akkor a hat hénkppelést nem kell
fenntart6 terapianak kovetnie és csak kivételesarelet egy éven tili relapsus. Ujabban rituximabbal kézggett hyperCVAD
kezelésil az eredmények javulaséat tapasztaltak.

2. (Eretlen sejtes) B-ALL kezelése
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A PF' + esetekkel egyutt szamolva a fihkori ALL esetek 50%-a common ALL(CD10+). A kiilérdédkutatoé csoportok ALL-ben
alkalmazott minimalisan eltérindukcids protokolljainak harom bazis szere vamcnistin, valamely anthracyclin és szteroid
hormon. A valasztott anthracyclin (legtdbbszor daaycin, ritkdbban idarubicin vagy doxorubicin) ndrefolyasolja a kezelési
eredményeket. A szteroidok kozul tébb s#era dexamethason prednisolonndl eredményesebb hatas@sulyozza. A
negyedikként ALL specifikusnak mondhaté I-aszpardgt mellékhatésai (hypersensitivitds, pancreptitigatt a felbtt
gyogyaszatban (a kelleténél) ritkhbban hasznalpikpegasparaginaz tartésabb és hatékonyabb, megnyljbetegségmentes
thlélést (a hyper-CVAD-dal kezeiteknél nem) és nidli#asai sem gyakoriak. CD20+ esetekben rituximai®ppien érett sejtes
esetekben is javitja a kezelési eredményeket. NenmsyperCVAD-ban,d& indukcids fazisban is cyclophosphamid adasasaliis
kerdl. A vincristint szokasosan hetente adunk. éielgen (mi is) a vincristin adasanak napjan, masokestatikus kezelés 1., 2. és
3. napjan adnak daunorubicint. Négy hétig per dwlalazott Prednisolon fokozatosan kerll elhagyasm.l-aszparaginaz
alkalmazaséra legéltalanosabban a kezelés 3. léstében keril sor. Ha a periférias vérképben néhatid blast, akkor az éls
napon, egyébként a leukémias blastoKirglse idején lumbal punctiéval vizsgaljuk a liquég alkalmazunk profilaktikusan
methotrexatot. Ha a liquorban blastok vannak, vilea postremissios kezelési szakaszban az intediheezelést ara-C és
dexamethason kiegészitéssel folytatjuk. Ha a beggghdnap utan nem keril remissziéba az indukcgzelést nem vagy ritkan
(legfeljebb 6 hétig) folytatjak vincristinnel, inBh HAM kezelést vagy nagy adag methotrexatot (Koftiggé ddzisban és
leukovorin rescue-val) szokas alkalmazni.

A kezelés inditadsa eltérhet a vazolttol. Nagy feéésejt szam esetén a lymphoblastok tdmeges szétdstartva steroid és
vincristin ebfazis utan alkalmazunk csak antraciklint, de satiket leukapheresisre is. Tumor lysis eébége miatt a beteg kéll
hidrélasa, allopurinol vagy rasburicase adésa léméokolt. Rezisztens vagy relabdlt betegeknél étifst kell javasolni, de
kedve® eredmények érhék el clofarabin tartalmi kombinacidkkal is. A bet&gkezelése kapcsan két koriilményre nagyon kell
tgyelniink. A nagy dozisban alkalmazott methotrekalitasat 48 draval kowen leukovorint kell adni, valamint allopurinol
alkalmazas esetén a 6-mercaptopurin dézisat hatmakkl. Kilonds figyelmet kell forditanunk a koapti idegrendszeri és a
fiatalokndl gyakoribb here ALL ithen tortéd felismerésére és kezelésére.

3. Philadelphia kromoszéma pozitiv ALL kezelése

Legtobbszdr common, maskor pre-B ALL. A féftkori ALL esetek >20%-a. Kuléndsen dskorban gyakori (-40%).
Molekularisan 2/3-ukat minor (pl 90), I/3-ukat maj@210) tipusi BCR/ABL atrendédés jellemzi. Sokszor magas sejtszammal,
tobb esetben nyirokcsomé és mérsékelt Iépnagyolskabird betegség.

Korabban a legreménytelenebb ALL volt: bar a beti#gosége (75%) komplett remisszidba jutott, de teztdrvényszdien
visszaestek és az allogén atlltetésben részesaltesak kb. harmada gyogyult meg, harmada vissitaésea transzplantacids
mortalitas (TRM) is 30% kortili volt.

A standard ALL kezelés tirozinkindz gatlokkal (inm#bbel, a k6zponti idegrendszerbe is atjutd dasiatiel) tortént kombinalasa
a remisszios ratat (-90% komplett hematoldgiai,%5Molekularis remisszid) és a progressziomentesdéstl is javitotta, Hid”
szerepet is betdlthet:dtlad a végleges gyogyulast kinald allogén atllketZsikalmas donorkereséshez és optimalis esetbeteg
j6, transzplantaciora alkalmas allapotat biztositja

A rossz altalanos allapotu éssgdbetegeket a standard indukcids kezelés veszéigtt csak tirozin kindz gatlo (TKI) szerekkel,
esetleg TKI és szteroid, és/vagy nem csofti@tikus szerek (vincristin, methotrexat, asparagjrcytarabin) adasaval kezelbiet

4. T-ALL kezelése

Kezelésik alapjaiban nem kilénbozik az éretlen B-Addapiajatol. Kiemelést a cortikalis (CD1a+) ALLdémel, mely a T-ALL
50%-a. Kilénosen a sokszor mediastindlis nyirok@somgyobbodéassal jaré corticalis T-ALL kezelésidenényei jok. A betegek
80%-a komplett, 50%-uk tartds remisszidba jut. Aej@dmények a fenntarté kezelés soran alkalmazgly dézisu cytarabin és
cytoxan adassal magyarazhatok. A relabalt betegekl&sében egy Uj purin analdg, a nelarabin bidbeyeadményesnek. Ennek
elss vonalban tortéh alkalmazasatol és az anti-CD52 antitest kez@lléghrhaté tovabbi javulads. T-ALL-ben a Notchl Gt
jelentiségének felismerését remélbemt célzott terapia koveti.

Fiatal felnéttek kezelése

A gyermek és felétt ALL-s betegek kezelésében elért jetm®n kilonboé eredmények nyoméan tébb kutatd csoport vizsgalta a
gyermekkorban alkalmazott kezelések eredményessémétt betegeknél. Ugyan az életkorddhaladtaval egyre kevésbé, de
serdiibkon és a fiatalabb fetitteknél akar 40 éves korig a tulélési adatok jesati@szlelték. A gyermekeknél gyakrabban észlelt
komplikaciok kdzil neurolégiai, endokrin zavaroletle aseptikus csont necrosis ritkdbban, thronsbggikrabban fordul &l

Varandos asszonyok kezelése

A sullyos betegség és az agressziv kezelés anyangzati kockazatait mérlegelve kell dontést hoznuik el trimesterben
felismert betegségnél a kezelés magzatot karositish nyilvanvalo, de a terhesség megszakitasanlocytopenias, lazas beteg)
is kockazatos. A szilkségképpen nem halaszthatdékeggakran a terhesség megszakadasat eredméRyi@An van lehétség
kevéssé genotoxikus (szteroid) szerek adaséara.@gg & beteg asszony meggyogyitasérersdi feladatunk, a masodik, délég a
harmadik trimeszterben elkezdett kezelés a magkaatsbé veszélyezteti. Mindvégig helyes a sziddgssztérd szoros egyitt
miikodés és ha sikeriil a sziilésig kezelni a betegeiilés idpontjanak, mddjanak megvalasztasat, a gyermekéggigyermekkel
kapcsolatos teeltet is kozosen kell eldénteni.

Allogén éssejtatultetés
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Angol szergk minden B-ALL-s beteg transzplantaciojat javasaljilegitélésem szerint a beteditétre alkalmas allapotan kivl
az indukcids kezelés eredményessége alapjan indojadbnts mortalitassal jaré beavatkozast elfogadni éss@na Minimalis
rezidualis betegség kimutathatatlansaga eseténlapsus veszély kisebb, mint a transzplantacié djaik Rezisztencia vagy
molekularis relapszus esetén kemoterapiatol gyégynuem varhatd, a betegnek transzplantaciét jguasol

IV. Rehabilitacié

V. Gondozas

Célszetien a betegek gondozésa a kezelést &rdgamatologiai centrumokban vagy decentrumokbarénieh. A kezeléséért,
gondozasaért a szakrendelést ¥égematoldgus, vagy klinikai onkolégus szakorvoelés. Az adott kezelést hematoldégus vagy
onkoldgus szakorvos rendelheti el. Az efler@ések ajanlott intervalluma 2-4 honap.
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VII. Mellékletek
Akut myeloid leukémia kezelési protokolljai
Indukcios kezelések

Acut promyelocytas leukémia
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AIDA (M3)

ATRA (tretinoin) 45 mg /n.zpo naponta

idarubicin) 12 mg/n.ziv 2., 4., 6., 8. napon

Acut myeloid, nem promyelocytas leukémiak

STHE
idarubicin 12 mg/n.z/nap 1-3. napon
vagy daunorubicir45_60 (-90) g/rg/nap 1-3 napon
cytarabin 100-200 g/rg/nap folyamatos 1-7. napon
ICE
idarubicin 2 ; 1-3-5. napon
12 mg/n?
cytarabin Mo nap “; 1-7. napon
etoposid 100(-200) mg/r/nap 1-7 nap
folyamatos infGziéban 100 mgg/nap
DAT vagy TAD

daunorubicin 1-3 vagy az 5-7 napon

45 mg/n.z/nap

cytarabin 100-200 g/rg/nap folyamatos infaziéban 1-7. napon
6-thioguanin 100/n.2/nap po 1-7. napon
Australian Leukemia Study Group (Bishop)
cytarabin 3 g/r’r.z/nap 2-3 6rés infusio 1-3-5-7. napon
daunorubicin 50 mg/n.z/nap v 1-3 napon
etoposid 50 mg/n.z/nap v 1-7 napon
Dupla indukcié Buchner, Hiddemann)
TAD majd a 21. napon TAD vagy HAM
ETI (Ruutu, Finnorszag)
etoposid 2x80 mg/nap po 1-5. nap
6-thioguanin 2x100 mg/nap po 1-5. nap
Idarubicin 15 mg/nap po 1-3 nap
Konszolidacios kezelések
CALGB (Mayer)
cytarabin 3 g/nZinap 2-3 6ras infusio 1-3-5. napon
ALSG (Bishop)
cytarabin 100 mg/n2nap folyamatos infusio 1-5 napon
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daunorubicin 50 mg/n.zlnap iv 1-2 napon
etoposid 50 mg/n.zlnap iv 1-5 napon

HAM (Buchner, Hiddemann)

cytarabin
mitoxantron
Mentd kezelés
FLAG
fludarabin
cytarabin
G-CSF

3 g/r’r.z/ 36ra

10 mg/n.2/30 perc

30 mg/n.z/iv 3 6ra

2 g/rr.2/4éra a Fludara utan

Az akut lymphoid leukémia kezelési protokolljai

NCRI UK Indukcids és korai Intenzifikaclos sémaja

Elss fazis 1-4. hét

daunorubicin
vincristin
dexamethason
pegasparaginase

methotrexat

Mésodik fazis 5-8. hét
cyclophosphamid
cytarabin
6-mercaptopurin

methotrexat

In tenzifikacio/KIR profilaxis

methotrexat

pegasparaginaz

Az ALL cytostatikus kezelése (CALGB)

Indukcié (4 hét)

cytoxan
daunorubicin
vincristin
prednisolon

L-asparaginase

60 mg/n.2 iv
1,4 mg/n? iv
10 mg/n.2

2000 U/n? iv
12,5 mg it

650 mg/ng iv
75 mg/n.2 iv

6 mg/n.zpo
12,5 mg it

3 g/r’r.2 iv

2000 U/n? iv

1200 mg/r.z. iv

45 mg/n.ziv

2mgiv
60 mg/n.zldie po vagy iv

6000 E/n sc

12 6ranként 8x (1-4nap)

3-5. nap

1-5. napon

1-5. napon

1., 8., 15., 22. napon
1., 8., 15., 22. napon
pol-5 és 11-14. napon
2. és 16. napon

14. napon

1., 15., 29. napon
6-9., 13-16., 20-23., 27-30. napon
1-30. napon

1., 8., 15., 22. napon

1., 8. napon

a 2. napon

1. napon
1-3. napon

1., 8., 15., 22. nap

1-21 napon

5.,11.,, 15,, 18., 22. napon.
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Korai intenzifikacié(4 hét, egyszer ismétletid

methotrexat

cytoxan
6-mercaptopurin
cytarabin
vincristin

L-asparaginase

15 mg it
1000 mg/r.z. iv
60 mg/n.zpo

75 mg/n.2
2mgiv

6000 IU/n2sc

Kozponti idegrendszeri prophylaxis és kozti fertdténerapia(12 hét)

Koponya besugéarzas
methotrexat

6-mercaptopurin

methotrexat

2,400 cGy
15mgIT

60 mg/n.zpo

20 mg/n.zpo

(Kivéve, ha a beteg occult betegség miatt kapatekst az elsfazisban)

Késji intenzifikacio(8 hét)
doxorubicin
vincristin
dexamethason
cytoxan
6-thioguanin

cytarabin

Fenntart6 kezelés
vincristin
prednisolon
6-mercaptopurin

methotrexat

30 mg/n.2 iv
2mgiv

10 mg/n.zo
1000 mg/r2 iv
60 mg/n.zpo

75 mg/n2S¢

2mgiv
60 mg/n.zpo
80 mg/n.2 po

20 mg/n.2 po

1. napon

1. napon
1-14 napon
1-4. 8-11. napon

15., 22. napon
15., 18., 22., 25. napon.

1-12- nap
1. 8.15. 22. 29. nap

1-70 napon

36., 43., 50., 57., 64. napon

1., 8., 15.napon

1., 8., 15.napon
1-14. napon

29. napon
29-42 napon

29., 32., 36-39 napon

minden 4. héten

minden 4. héten 1-5 napig
1-28 napig

1., 8., 15., 22. napon

Az indukci6 eredményességktaz esetleges komplikacioktdl és egyes altipuddiiggien a tovabbi kezelések (intenzifikacié/konszolidici
eltéen alakulnak, majd 2 évig tart6 fenntarté methatt€k01BA01)/6-mercaptopurin kezelés kovetkezik.

Az ALL cytostatikus kezelése (ECOG E2993/MRC UKALL XII)

Indukcio

Elss fazis (1-4 hét)

daunorubicin
vincristin
prednisolon po

L-asparaginase

60 mg/n.2 iv
1,4 mg/n? iv (max 2 mg)
60 mg/n.2

10000 E/r2 im

1., 8., 15., 22. nap
1., 8., 15., 22. nap
1-28 napon
17-28. napon

vagy iv (fél 6ra alatt

100 ml 5%-o0s cukorban)
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methotrexat 12,5 mg it 15. napon

(Ha KIR leukaemia igazolhat6, akkor hetente MTXaitig a liquor nem negativ, majd 24cG koponya égetihcved irradiacié a masodik fazis
alatt.)

Mésodik fazis (8hét)

cyclophosphamid 650 mg/n2 iv 250m
normal séban fél éra alatt 1. 5. 29. napon
cytarabin 75 mg/n.2 iv fél 6ra alatt vagy sc 31-34, 38-41, 45-48, 52-55. nap
6-mercaptopurin 60 mg/n.zp o 29-57 napon
methotrexat 12,5 mg IT 1.8.15.22. nap

(Kivéve, ha a beteg occult betegség miatt kapatelést az elsfazisban)

Intenzifikacio (12-16. hét, 4 héttel a masodik $428. napja utan, ha a fvs >3000

HD- methotrexat 3 g/n? iv két 6ra alatt 500ml normal 1-8-22. napon
s6ban
L-asparaginase 10000 E/r2 im vagy iv (fél 6ra alatty 17-28-napon

leukovorin 10 mg/n? iv a MTX befejezése utan 28 Oranként 4x

oraval
50 ml 5%-o0s cukorban

majd 10 mg/r2 po 6 6ranként 8x

Konszolidacic(intenzifikaciot kdveten, amikor fvs > 3000, thrombocyta>100000)

1 ciklus
cytarabin 75 mg/n.2 iv fél 6ra
alatt 500 ml 5%-o0s cukorban 1-5. napon
etoposid 100 mg/n? iv 500 mil normél séban egl™>- Napon
o6ra alatt
vincristin 1.4 mg/n? iv (max 2mg) 1.8.15.22. nap
dexamethason 10 mg /n.zpo 1-28 napon
2. ciklus (az 1. ciklus 28. napjatol, ha a fvs >@')0
cytarabin 75 mg/n.2 iv fél 6ra alatt 500 ml 1-5. napon
5%-0s cukorban
etoposid 100 mg/n? iv 500 ml normal séban eg)l,’s' napon
6ra alatt
3. ciklus (az 2. ciklus 28. napjatodl, ha a fvs >@')0
Daunorubicin 25 mg/n.2 iv 1.8.15.22.nap
Cytoxan 650 mg/n? iv 250 ml normal s6ban &29- NaPon
6ra alatt
Cytarabin 75 mg/n? iv 61 6ra alatt 31-34,38-41 nap
6-thioguanin 60 mg /n.zpo 29-42 napon
4. ciklus (az 3. ciklus 56. napjatol, ha a fvs >@')0
Cytarabin 75 mg/n.2 iv fél 6ra alatt 500 ml 1-5. napon

5%-0s cukorban



Lezarva: 2011. december 1.
Hataly: 2011. december 1.

Egészségligyi Misségfejlesztési és Korhaztechnikai Intézet

Online - NEFMI szakmai iranyelv - a hematolégiatdgségek korsziekezelésér

Jogtar

13. oldal

etoposid

100 mg/n? iv 500 ml normél séban egl™>- Napon

ora alatt

Fenntarté kezelé(az intenzifikacié kezdetéttkét és fél éven at)

vincristin

prednisolon

6-mercaptopurin
methotrexat

interferon-a P’ + betegeknek

Hyper-CVAD kezelési séméja (MDACC)

1 naptdl

cyclophosphamid

doxorubicin

vincristin

dexamethason

21. naptdl.

methotrexat

cytarabin

leukovorin

1,4 mg/n? iv (max 2 mg) minden 3. hdnapban

60 mg/nZpo minden 3. hénapban
5 napig

75 mg/n.2 po naponta

20 mg/n.2 po vagy iv hetente

3x3 ME sc/hét 15 hoénapig

(nem kotele#)

300 mg/n? iv 3 6ra alatt 12 érankeént 1-3 napon

25 mg/n.2 folyamatos infGziéban
48 6raig 12 6raval a CPM utan kezdv4-5. napon

1,4 mg/n? max. 2 mg iv 4.11. napon

40 mg/n.zpo 1-4,11-14. napon

Serdibknek és fiatal fel@tteknek ajanlhatéCCG kezelési sémaja

Indukcié
vincristin iv
daunomycin iv
prednisolon po

L-aszparaginazim

cytarabin it
methotrexat it
Konszolidaci¢s hét

prednisolon

cyclophosphamid iv

1 g/n? folyamatos infuzidban 24 6ran1- napon

at

3gin?iv. 2 6rén 4t 12 6ranként  273- napon
négyszer

50 mg/n.2 po a MTX befejezésekor

25 mg/n.2 po 6 6ranként 48 oréan at.

1,5 mg/n? 1.8.15.22. napon
25 mg/n.2 1.8.15.22. napon
60 mg/n? 1-28. napon
6000 IU/m 2 hetente 3x

Odsszesen 9 alkalommal
a 0. napon

a 14. napon.

7.5 mg/n? 0. napon.

3.75 mg/r.z..
az 1.és 2. napon

1000 mg/r2 0,14. napon



Lezarva: 2011. december 1.
Hataly: 2011. december 1.

Online - NEFMI szakmai iranyelv - a hematolégiatdgségek korsziekezelésér

Jogtar

Egészségligyi Misségfejlesztési és Korhaztechnikai Intézet

14. oldal

6-mercaptopurin po
vincristin iv

cytarabin iv

methotrexat if

koponya irradiaci’y

gerinc irradiacio
(here irradiacio
Koztes fenntart6 faz8 hét

6-mercaptopurin po
methotrexat po

napokon

Késji intézifikacio7 hét
Reindukci6 4 hét

dexamethason po

vincristin iv
doxorubicin iv

Rekonszolidacié 3 hét

L-aszparaginazim

vincristin iv
cyclophosphamid iv
6-thioguanine po

cytarabine se vagy iv

methotrexate it*
Fenntart6 kezelél2 hét
vincristin iv

prednisolon po

mercaptopurin po

methotrexat po

methotrexate it*

60 mg/n.2
15 mg/n?

75 mg/n.2

12 mg

1800 cGy 10 frakcidban, ha indulasnal nem volt IR

0-27. napon

14, 21,42,49. napon
1-4,8-11,15-18,
22-25 napokon

1,8,

15,22 napon.

ha a 0. napon

nem volt KIR ALL

2400 cGy 12 frakciéban, ha az induldsnal KIR leukévolt

600 cGy 3 frakcidban, ha az indulasnal KIR leukéwaith

2400 cGray 8 frakcioban az intenzifikalt séma sieha a here > volt)

60 mg/n.2

15 mg/n.2

10 mg/n.2

15 mg/n?

5 mg/n.2

6000 IU/n2

15 mg/n?
1000 mg/r2
60 mg/n.2

75 mg/n.2

12 mg.

15 mg/n?

40 mg/n.2

75 mg/n.2

20 mg/n.2

12 mg.

0-41 napokon

0,7,14,21,28,35

0-20 napokon.

majd 7 napig
csokkentve.

0,14,21 napon

0,7,14 napon

3,5,7,10,

12,14. napokon
42,29 napokon

28. napon
28-41. napokon
29-32,

36-39 napokon
29,36. napokon

0,28,56 napokon
0-4,28-32,

56-60 napokon
0-83 napokon
7,14,21,28,35,

42,49, 56,63, 70,
77 napokon

0. napon
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A fenntart6 kezelés a kozti fenntartastdl szanitimgoknal 2, fiknal 3 évig tart.

Serdibk és fiatal felrstteknek ajanlhat6 GRAALL-2003 protokoll

Remisszi6 indukcié

Pre-fazis

Indukci6

Salvage

Konszolidacié

1,2 és 7-es blokk

as blokk

Prednisolon po

Methotrexat it

Prednisolon po

Daunorubicin iv

Vincristin iv

L-aszparaginaz

Cyclophosphamid

Lenograstim

Idarubicin
Cytarabin

Lenograstim

Cytarabin

Dexamethason
L-aszparaginaz

Lenograstim

Methotrexat
Vincristin

L-aszparaginaz

60 mg/n.zlnap
15 mg

60 mg/n.zlnap
50 mg/n.zlnap

30 mg/n.zlnap

6000 U/nZ/nap

750 mg/n?

150 pg/mzlnap

12 mg/n.zlnap
2g/rT.2/12c')ra

150 ug/rr.z/nap

2gin2i12h
10 mg/12 6ra

10,000 U/n?

150 pg/mzlnap

3 g/n.2 folyamatos i

2 mg

10,000 U/n?

a -7.-tl a -1. napig

a 7 és -4. nap kozott.

az 1.-81 14. napig
az 1., 2. és 3. napon
5. és a 16. napon

az 1., 8., 15., 22. napon
a 8., 10,12,20.,

22,24., 26.,
és 28. napon

az 1. napon

az erre jol

reagéléknak?SOmg;%a 15.
napon

a tobbieknek 500mg).2/12()ra
a 15. és a 16. napon

a 17. naptol

a neutrophil

rendeddéséig

az 1-3. napokon
az 1-4. napokon
a 9. naptol

az ANC emelkedéséig

az 1. és a 2. napon

az 1. és a 2. napon

a 3. napon

a 7-13. napig 2,5 és 8-

infGziéban a 15. napon

a 15. napon

a 16. napon
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3, 6 és 9-es blokk

Kégsi intenzifikaciéa 6. és 7. konszolidaciés blokk kozt

6-mercaptopurin

Lenograstim

Cyclophosphamid
Etoposid
Methotrexat

Lenograstim

60 mg/n.zlnap

150 pg/mzlnap

500 mg/n?
75 mg/n.2
25 mg/n.2

150 ug/rr.z/nap

Azoknak a betegeknek, akik az@ladukciora CR-ba kertltek

Prednisolon

Vincristin

Daunorubicin

L—aszparagine;fz

Cyclophosphamid

Lenograstim

60 mg/n.zlnap
2mg

30 mg/n.zlnap

6,000 U/n%/nap

500 mg/n?/lZc’)ra

1509/ rr.2/nap

Azoknak a betegeknek, akik a salvage kezelésrdtélenigmisszioba

Fenntart6 kezelés

CNS kezelés

Idarubicin
Cytarabin

Lenograstim

Prednisolon

Vincristin

Methotrexat

6-mercaptopurin

Prophylaxis

It triplett:

Methortrexat

Cytarabin

Methylprednisolon

9 mg/n.zlnap
Zg/rr.zllzéra

150 pg/rr.zlnap

40 mg/n.z/nap

2mg

25 mg/n.2 po

60 mg/n.zlnap

15 mg
40 mg

40 mg

15-21. napokon

a 22-27.-ik napig

a 29. és 30. napon
a 29. és 30. napon
a 29. napon

A 31. napt6l AN(1-ig

az 1-14. napokon

az 1., 8., and
15. napon

az 1-3. napokon
a8, 10, 12, 18,

20., 22. napon

a 15. napon
amig a neutrophil

szam 500

az 1-3. napokon
az 1-4. napokon

a 9. naptol az AN1-ig

havonta az 1-7.

napokon 12 hénapig
havonta az 1. napon
12 hénapig

hetente egyszer 2 évig

2 évig

az indukci6 1.

és 8. napjan

minden konszolidacié
29. napjan

a kési indukcio

1. napjan
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Koponya irradiacio 18Gy a fenntart6 kezelés
elstt
6-mercaptopurin 60 mg/n.2 az irradiacio alatt

Kozponti idegrendszeri leukémia kezelésére
It triplett Nyolcszor a -7. és +21. nap kozott.
Négyszer az efskét konszolidacios blokk alatt.
Egyszer a 3. és 6. konszolidacié 29. napjan.
Koponya irradiaciol 5 Gy a SCT ebtt
vagy 24 Gy a fenntart6 kezeléstel

6-mercaptopurin 60 mg2/nap az irradiacio alatt

Idds Philadelphia negativ ALL-s betegek kezelése (Giijdi et al, EWALL 2008)

Elss fazis
dexamethason
+cyclophosphamid
Indukcié
Els6 fazis
idarubicin 10 mg 1-2. és 8-9. napon
vincristin 1mgiv 1. és 8. napon
dexamethason 10 mg/n.2 po 1-2 és 8-11. napon
Masodik fazis
cyclophosphamid 500 mg/ng iv 15-17. napon
cytarabin 60 mg/n.zlnap iv 16-19.
és 23-26. napon
Konszolidaci¢charomszor ismételve
ElsS fazis
methotrexat 1000 mg,rg 1. napon
E.coli asparaginase 10000 E/r2 2. napon

Masodik fazis

cytarabin 1., 3. és 5..napon

1 g/r’r.2 iv 12 6ranként 3 ora alatt
G-CSF 5 pg/kg/nap sc 7-16. napig
Fenntart6 terapia: 2 évig
6-mercaptopurin
+methotrexat
+id6kdzonként
vincristin

+dexamethason

70 évesnél idlsebb betegeknél tovabbi dozis redukcio
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A német ALL munkacsoport kezelési protokollja (2003 Hoelzer)

A standard és rossz progno6zisu ALL kezelése /Hoelze

Eléfazis (nagy tumor témeg, ill. magas fvs szam esetén

cyclophosphamid 200 mg/n?/nap iv 3-5. napon
dexamethason 10 mg/n.zlnap po 1-5. napon po
Indukcié

Elsb fazis

*daunorubicin 6. 7. 13. 14. napon

45 mg/n.z/nap iv

vincristin 2mgiv 6. 13. 20. napon
**peg-aszparaginaz 10000 E/r.2./nap iv 20. napon.
dexamethason 10 mg/n.zlnap po 6-7, 13-16. napon
G-CSF 5 pg/kg/nap sc 6. naptol
methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon

*55-65 éveseknek daunorubicin: 30m&/nap iv

*55-65 éveseknek peg-aszparaginaz SOOCZInap iv

Masodik fazis

cyclophosphamid 1000 mg/r.z./nap iv 26. 46. napon
cytarabin 75 mg/n.zlnap iv 28-31, 35-38,
6-mercaptopurin 60 mg/n.zlnap po 42-45 nap 26-46 napon
methotrexat 15 mg intrathecalisan 28., 35., 42. napon

KIR besugarzas 2Gy/nap (6ssz: 24Gy) 26-46. napon

Konszolidaci6 1

13. hétsl kezdidsen

dexamethason 10 mg/n.z/nap po 1-5. napon po
vindesin 3 mg/n.zlnap v 1. napon
methotrexat 1500 mg/r2/nap iv 24 6ran at 1. napon
etoposid 250 mg/n?/nap v 4. és 5 napon
cytarabin 2 g/r’r.z/nap iv 12 éranként 3 6ra alatt > "apon
G-CSF 5 pg/kg/nap sc 7-16. napig

Konszolidacio 2

6-mercaptopurin 60 mg/nZinap po 1-7, 15-21.napon

methotrexat 1 és 15. napon

1500 mg/r.z./nap iv 24 6ran at
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peg-aszparaginaz 500 E/n2 iv 2. és 16. napon.
methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon

Standard kockazatl betegek 1-2 reindukcidja és 3-&onszolidacidja

Konszolidaci6 3

6-mercaptopurin

methotrexat

60 mg/n.z/nap po

1500 mg/r.z./nap iv 24 6ran at

Reindukci6 1
doxorubicin 50 mg/n.z/nap v 1.6s 7. napon
vindesin 3mg/n.2/nap iv (max 5 mg) 1.6s 7. napon
prednisolon 3x20 mg/n?/nap po 1-14. napon
methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason
intrathecalisan 4 mg 1. napon
Reindukci6 2
cyclophosphamid 1000 mg/r.z./nap iv 15. napon
cytarabin 75 mg/n.zlnap iv 17-20.
€s 24-27. napon
thioguanin 60 mg/n.z/nap po 15-28. napon
methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon

1-7, 15-21. napon

1 és 15. napon

peg-aszparaginaz 500 E/n2 iv 2. és16. napon.
methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon
Konszolidaci6 4
cytarabin 150 mg/n?/nap v 1-5. napon
teniposid 100 mg/n?/nap v 1-5. napon
methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon
Konszolidaci6 5
cyclophosphamid 1000 mg/r.z./nap iv 1 éra alatt 1. napon
cytarabin 150mg/n?/nap iv 24 6ra alatt 1-5. napon
methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon
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Konszolidaci6 6

6-mercaptopurin
Methotrexat

peg-aszparaginaz

Fenntarté terapia

6-mercaptopurin

methotrexat

Rossz progn6zisu betegek konszolidacioja

T-ALL: CLAEG
cladribin
etoposid
*cytarabin
G-CSF

methotrexat
cytarabin

dexamethason

*55-65 éveseknek 1000mg? cytarabin

Pre-BALL: FLAG-Ida
*idarubicin
fludarabin
**cytarabin

G-CSF
methotrexat
cytarabin

dexamethason

*55-65 éveseknek 7 mg,z. idarubicin

**55-65 éveseknek 1000 mgg cytarabin

60 mg/n.z/nap po
1500 mg/r.z./nap iv 24 6ran at

500 E/n? iv

60 mg/n.z/nap po

20 mg/n.z/nap iv vagy po

0,2 mg/kg/nap iv

60 mg/n.z/nap iv
1500 mg/r.z./nap iv

5 pg/kg/napsc

15 mg intrathecalisan
40 mg intrathecalisan

4 mg intrathecalisan

10 mg/n.zlnap iv

30 mg/n.zlnap iv
1500 mg/r.z./nap iv

5 pg/kg/napsc

15 mg intrathecalisan

40 mg intrathecalisan

4 mg intrathecalisan

Cancer and Leukémia Group B8811 protokollja
In CALGB 19802, the basic treatment backbone was fiedldio introduce higher doses of daunorubicinabine, and systemic
methotrexate. The changes in cumulative dosesflested in Tables 4 and 5.

Intenziv BFM protokoll
Konszolidaci¢9 hét

cyclophosphamid iv

cytarabin se vagy iv

6-mercaptopurin po

vineristin iv

1000 mg/r?

75 mg/n.2

60 mg/n.2

15 mg/n?

1-7, 15-21. napon
1 és 15. napon

2. és 16. napon.

naponta

hetente 1x

1-5. napon

1-5. napon
1-5. napon

6. naptdl
1. napon
1. napon

1. napon

1-3. nap
1-5. napon
1-5. napon

7. naptol
1. napon
1. napon

1. napon

0,28 napon
1-4,8-11,29-32,

36-39. napokon
0-13, 28-41. napokon

14, 21,42,49. napokon
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aszparaginazim

methotrexate it*

koponya irradiaciov

erincirradiacio

here irradiacio

Koztes fenntart6 fazig hét

vincristin iv

methotrexat iv

aszparaginazim

Kégji intezifikacio 1. (8 hét)
Reindukci64 hét

dexamethason po

vincristin iv

doxorubicin iv

Rekonszolidaci hét

L-aszparaginazim

vincristin iv
cyclophosphamid iv
6-thioguanin po
cytarabin se vagy iv

napokon
methotrexate it*

L-aszparaginaziv

Koztes fenntart6 fazighét

vincristin iv

methotrexat iv

[SCAP]L[R]-asparaginase

methotrexate it*

6000 U/n?

12 mg
1800 cGy
2400 cGy,
600 cGy;

2400 cGy

15 mg/n?

100 mg/m&
(dézisonként 50 mg/g—rel emelve)

15 0001U/n?

10 mg/n.2

15 mg/n?

25 mg/n.2

6000 IU/n2

15 mg/n?
1000 mg/r?
60 mg/n.2

75 mg/n.zlnap

12 mg

6000 IU/n?

15 mg/n?

100 mg/n?
(dézisonként 50 mg/g—rel emelve)

15 000 IU/n2

12 mg.

14,16,18,21,23,25,42,44,

46,49, 51,53 napon
1,8,15,22 napon

0,10, 20, 30,

40. napon
0,10,20, 30,40. napon

1,11,21,31,41 napon

0-20 nap, majd

7 napig csokkentve
0, 14, 21. napon

0, 7, 14. napon

3,5,7,10,12,

14. napon

42, 49. napon
28. napon
28-41. napokon

29-32, 36-39.

29, 36 napon
42,44, 46, 49, 51,

53 napokon

0, 10, 20, 30,

40 napon
0,10, 20, 30,40 napon

1,11, 21, 31,

41 napokon
0, 20, 40 napokon
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Kégji intenzifikacio 11. 8 hét

Azonos a kés intenzifikacio 1-gyel

Fenntart6 kezelé12 hét

vincristin iv 15 mg/n? 0, 28, 56 napokon
prednisolon po 60 mg/n.2 0-14, 28-32,
56-60 napokon
mercaptopurin po 75 mg/n.2 0-83 napokon
methotrexat po 20 mg/n.2 7,14, 21, 28, 35,
42, 49, 56, 63, 70,
77 napokon
methotrexate it* 12 mg. a 0. napon

A rossz progndzisu ALL kezelése (Hoelzer)

Indukcid
Vincristin 2mg iv 1.8.15.22. napon
Prednisolon 3x20 mg/n? 1-28 napon
Daunorubicin 45 mg/n.2 iv (fél ora alatt iv) 1.8.15.22. napon
L-asparaginase 5000 E/n? iv (fél ora alatt iv) 16-28. napon.
Methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
Konszolidacio
5. héttl kezdidsen
cytarabin 2%3 g/n.zlnap iv. (hdrom 6ra alatt)  1-4. napon
mitoxantron 10 mg/n.zlnap iv. 3-5. napon
13. héttl
methotrexat 1500 mg/r.z. iv. 24 6ran at 1. és 15. napon
L-asparaginase 10000 E/r2 iv (egy ora alatt) 2. és16. napon.

6-mercaptopurin 25 mg/n.z/nap po 1-5,1 5-19. napon
17. héten

cytoxan 1000 mg,rg iv. 1. napon

cytarabin 500 mg/ng iv. 24 6ran at 1. napon

KIR profilaxis methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon

cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon

dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon

17. hétbl kezdsdsen

teniposid 100 mg/ng iv egy 6ra alatt 1-5. napon

cytarabin 150 mg/ng iv egy 6ra alatt 1-5. napon

KIR profilaxis methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon

cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
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dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon

17. hétsl kezdidsen

Konszolidacio

33. héten
cytoxan 1000 mg,rg iv 1. napon
cytarabin 500 mg/ng iv 24 6ra alatt 1. napon
KIR profilaxis methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon
39. hétd
teniposid 100 mg/n? iv egy 6ra alatt 1-5. napon
cytarabin 150 mg n2 iv egy 6ra alatt 1-5. napon
KIR profilaxis methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon
45. héten
cytoxan 1000 mg,rg iv 1. napon
cytarabin 500 mg n2 iv 24 6ra alatt 1. napon
KIR profilaxis methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon
51. hétsl
teniposid (VM26) 100 mg/n? iv egy 6ra alatt 1-5. napon
cytarabin 150 mg n2 iv egy 6ra alatt 1-5. napon
KIR profilaxis methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon
Fenntart6 kezelés
29. hétsl
6-mercaptopurin 60 mg/n.zlnap po 2. évvégéig.
methotrexat 20 mg n2 po hetente

1x2. évvégeig

a 6MP a HD-MTX+asp-ase alatt 25 mg/m7napra csokieghts a MTX-t el kell hagyni a VM26+ara-C alatt aké&ptl fliggéen
szlnetelhet a kezelés

Ha van donor: atliltetés a 11. héten, ha nincs wsritarvesting autoldg atliltetésre a 29. héten

T-ALL kezelése /Hoelzer/
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Indukcio

Elsg fazis
vincristin mg iv 1.8.15.22. napon
prednisolon 3x20 mg/n? po 1-28 napon
daunorubicin 45 mg/n.2 iv (fél 6ra al att iv) 1.8.15.22. napon
L-asparaginase 5000 E/n2 iv (fél 6ra al att iv) 16-28. napon.
methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
Mésodik fazis
cytoxan 1000 mg/r.z. iv 29. 43. 57. napon
cytarabin 75 mg n2 iv egy Ora alatt vagy se  31-34, 38-41, 45-48,

52-55. nap

6-mercaptopurin 60 mg/n.2 po 29-57 napon

methotrexat

KIR irradiation24Gy

Konszolidacio
13. héttel kezgtlsen

cytarabin
mitoxantron

17. héttel kezédsen

methotrexat

L-asparaginase

15 mg intrathecalisan

2x1 g/n.2/nap

10 mg/n.z/nap

1500 mg/r2

10000 E/r2

iv. (harom 6ra alatt)

iv. (fél 6ra alatt)

iv. 24 6ran at

iv (egy 6ra alatt)

31. 38. 45. 52 napon

1-4. napon

3-5. napon

1. és 15. napon

2. és16. napon

6-mercaptopurin 25 mg/n.zlnap po 1-5,15-19. napon
17. héten
Cytoxan 1000 mg/r.z. iv. 1. napon
Cytarabin 500 mg/n? iv. 24 6ran at 1. napon
KIR profilaxis methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon
Reindukcio
21. hétél kezdsdéen
Elsb fazis
vincristin 2mg iv 1.8.15.22. napon
doxorubicin 25 mg/n.2 iv (fél ora alatt iv) 1.8.15.22. napon
prednisolon 3%20 mg/ng po 1-28 napon
Méasodik fazis
Cytoxan 1000 mg/r.z. iv 29. napon
cytarabin 75 mg n2 iv egy Ora alatt vagy se  31-34, 38-41 nap
6-thioguanin 60 mg/n.2 po 29-43 napon
KIR profilaxis methotrexat 15 mg intrathecalisan 29. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 29. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 29. napon
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17. hétsl kezdidsen

teniposid (VM26) 100 mg/n? iv egy 6ra alatt 1-5. napon
cytarabin 150 mg/n? iv egy ora alatt 1-5. napon
KIR profilaxis methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon
Konszolidacio
33. hétsl
cytarabin 2%3 g/n.zlnap iv. (harom ora alatt) 1-4. napon
mitoxantron 10 mg/n.zlnap iv. 3-5. napon
39. hétsl
methotrexat 1500 mg/r.z. iv 24 6rén at 1. és 15. napon
L-asparaginase 10000 E/r2 iv (egy 6ra alatt) 2. és16. napon.
39. hétsl
teniposid (VM26) 100 mg/ng iv egy 6ra alatt 1-5. napon
cytarabin 150 mg/ng iv egy 6ra alatt 1-5. napon
45. héten
cytoxan 1000 mg/r.z. iv 1. napon
cytarabin 500 mg/n? iv 24 6ra alatt 1. napon
KIR profilaxis methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon
51. hétsl
teniposid (VM26) 100 mg/n? iv egy 6ra alatt 1-5. napon
cytarabin 150 mg/n? iv egy 6ra alatt 1-5. napon
KIR profilaxis methotrexat 15 mg intrathecalisan 1. napon
cytarabin 40 mg intrathecalisan 1. napon
dexamethason 4 mg intrathecalisan 1. napon
Fenntart6 kezelés
29. hétsl
6-mercaptopurin 60 mg/n.zlnap po 2. évvégéig.
Methotrexat 20 mg n2 po hetente

a 6MP a HD-MTX+asp-ase alatt 25mg,2./napra csokkenthét®s a MTX-t el kell hagyni

1x2. évvégeig

a VM26+ara-C alatt a vérképtiiggéen sziinetelhet a kezelés

KRONIKUS MYELOID LEUKEMIA

I. Alapve®s megfontolasok

Definicio

A krénikus myeloid leukémia (CML) olyan klondlis fopeoliferativ betegség, amelyben a hemopoetiKasejt malignus
transzformacidja kdvetkezik be. A kivaltasabanés @& 22-es kromoszdéma hosszu karjai k6z6tti rekipemszlokaciobol szarmazoé
BCR-ABL faziés gén altal eredményezett konstitutakivalt tirozinkindz all. CML-nek tehat csak abetegség nevezidetahol
a transzlokacié eredményeként létrejott Philadedpiih) kromoszdéma vagy a BCR-ABL fuzios gén kimattath
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Epidemiol6gia

Incidencia: 1,06-1,1/100000 lakos/éPrevalencia: ennek kb. 4 szerese, amelynek a meredek emelkedésatd a kezelési
eredmények javulasaval (tulélés hosszabboEletkor: kdzépkortdl felfelé éifordulasa gyakoribb (a betegek kb. egy negyede 60
év feletti), gyerekkorban csak kivételesen fordél Nem: valamivel (1,2-1,3-szor) tobb a férfi mint &irbeteg.

Klinikai tiinetek

A betegség természetes lefolydsa harom szakas#bdséa klinikai tiineteket ezen szakaszok hat&ozneg. Akrénikus
fazisbana betegek 30-40%-a tlinetmentes vagy tiinetszegéyheRltalanos tiinetek, mint faradékonysag, kisi flolgyas és/vagy
étvagytalansag jelentkezhetnek. 30-80%-ban éstéelkiélonb6d mértéki splenomegélia, amely bal bordaiv alatti fajdalmat
okozhat. Hepatomegalia ritkdbb és kevésbé kifdjezet nagyon magas fehérvérsejt (fvs) szam esetéBOQ2 ezer felett)
hyperviszkozitas tinetei is jelentkezhetneAkcelerdlt fazisban jellemzbek a laz, éjszakai izzadas, fogyas és progressziv
splenomegalia. Gyakori a mérsékelt anaemiblasztos fazismorfoldgiailag hasonlit az akut leukémidhoz, ésrdiftiinetek mellett
a betegen az akut leukémiara jelléngzanulo- és thrombocytopéniara visszavezéthdekcios és vérzéses jelek is fellépnek.

A CML-t az esetek 85%-aban a krdnikus fazisban igaier.

Il. Diagnoézis

Laboratoriumi diagndzis

Citogenetikai és molekuléaris genetikai eltérésekbDiagnosztikus kritérium

A konvencionalis citogenetikaval a Philadelphia )(Rromoszéma, a fluorescens in situ hibridizaciofEISH) illetve a reverz
transzkriptaz polimeraz lancreakcioval (RT-PCR) a BCR-Aios gén jelenléte igazolhato.

Differencialdiagnoézis

Az egyéb idiilt myeloproliferativ betegségéid Ph kromoszoma ill. a BCR-ABL fuziés gén jelenlédsitja az elkilonitést.

Ezek kimutatdsa diagnosztikus éiték féleg idés korban gyakori Ph pozitiv akut lymphoid leukémidALL) az anamnézis a
korlefolyas és az eltémolekulatdmety (ALL-ben 190, a CML-ben 210, a ritka neutrofil léukidban 230 dalton) BCR-ABL fuzi6s
fehérje kildniti el.

A betegség stadiumai
A stadium megallapitasa a WHO szaégéltal megalkotott fazis besorolas szerint tékéni
1. tdblazat. A CML akcelerdlt és blasztos fazisdmakriumai.

Akceleralt fazis:

- Blaszt 10-19% csontu@ben vagy periférian

- Periférian tébb mint 20% bazofil

- Terapiatdl fuggetlen és/v. terapiara nem reatiaimbocytopenia (<100x109/L) vagy thrombocytosis0Q00x109/L)
- Terapiara nem reagald perzisztalo vagy emélifeldérvérsejt szam és/vagy perzisztl6 vagy fokozplénomegalia
- Klondlis citogenetikai evollcio

Morfol6giailag ebben a stadiumban a csoritvgypercellularisabb, néha myelodysplazias vonadolRetikulin vagy kollagén fibrézis
jelenléte az akceleralt fazist valodsfii.

Blasztos fazis:
- Legalabb 20% blaszt a periférian vagya csofibesh
- Extramedullaris blasztos proliferacié

Morfolégiailag az esetek kb. 70%-&ban a blasztoleloigt typusiak, a tobbi esetben lymphoidok. Cytalkérés immunfenotipus
analyzis szikséges a blasztos fazis tipusanak lameit@tahoz, gyakori a myeloid és lymhoid sejtieisantigének koexpresszidja.

Ill. Kezelés

Altalanos elvek

A kezelés elddleges célja: teljes gyogyulas, teljes citogenetikmisszio, szignifikdns molekularis valasz. Mdsgds célok:
hematoldgiai és citogenetikai valasz, tiinetmentgge®gresszié megakadalyozasa.

A kezelést a diagndzis felallithisakor azonnal melj kezdeni. Minél révidebb il 6ta all fenn a betegség, annal nagyobb a
valoszirisége, hogy a beteg rendelkezik mégdkefiennyisé normalis hemopoetikudssejttel. Ez biztositja azt, hogy a kéros
4ssejt visszaszoritasara szolgéld kezelés utannavesbomegteljék normalis hemopoetikus progenitorokkal.

A CML kezelésében a leghatékonyabb gyégyszerekoairiikinazgatlé szerek csoportjdban tartoznak. A#ként alkalmazott
tirozinkindzgéatlé Imatinibnek (Glivec) a CML korabbtandard kezelésével (interferon+Ara-C) torténizélsasonlito, tobb éves
utan-kovetéses vizsgalata bebizonyitotta, hogy ieeGlszignifikansan hatasosabb mind az &ssztlléiésl a progressziomentes
thlélés tekintetében.

A kezelési stratégiat némiképpen moédositja a bétggsk a diagnozis idején észlelt fazisa. A kezed@sitégiahoz sziikséges a
terapias valasz illetve fokozatainak nyomon koweté®. és 3. tablazat). A j6 (optimalis) terapiadaszt mutatd betegeknél
szignifikdnsan jobb tulélésre lehet szamitani, éterapias valasz mélysége forditottan aranyos agbéyj progresszidjanak
kockazataval.
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Kezelésre adott valasz és azok értékelése

2. tdblazat. Krénikus myeloid leukémia kezeléséredmtt valasz

Komplett hematoldgiai valasz (CHR, minden paraméteegyuttesen kell jelen lennie)

Thrombocytaszam: <450,000/microL

Fvs. <10,000/microL

Quali: nincsenek éretlen granulocytak, basofil: <5%

Lép nem tapinthaté

Cytogenetikai valasz (CyR)

Nincs valasz: Ph+ sejtek szama >95%

Minimalis valasz: Ph+ sejtek szama 66-95% kozotti

Minor valasz: Ph+ sejtek szama 36-65% kozotti

Parcidlis valasz: Ph+ sejtek szama 1-35% kozotti

Komplett valasz: Ph+ sejtek szama 0%

Molekuléris valasz (MoR)

Komplett valasz: BCR-ABL negativ

Major vélasz: Standardhoz képest legalabb haromeldgkcio

3. tdblazat. A lehetséges terapias valaszok értéksk a kronikus myeloid leukémia kezelése soran (Bmrdpai LeukemiaNet
ajanlasa alapjan)

Diagnézis megallapitasatdl eltelt id Célkitiizés (optimalis valasz) Szuboptimalis valasz Kudarc
3 hénap komplett hematoldgiai remisszié (CR)Ph+ >95% nincs komplett hematoldgiai
és Ph+<65% remisszio
6 hénap Ph+< 35% Ph+> 35% Ph+>95%
12 hénap komplett cytogenetikai valasz (CCR)|Ph+1-35% Ph+ >35%
18 hénap major molekularis valasz (MMR) <MMR <CCR
18 hénap utan barmikor Allandé vagy javul6 MMR Nincs MMR vagy a hematoldgiai vagy
imatinib érzékeny citogenetikai remisszié
mutécié van jelen elveszitése, abnormalis
citogenetikai eltérés Ph+
sejtben

Kezelés kronikus fazisban

Elsé vonalbeli kezelés

- Jelenleg javasolt és finanszirozott standard kels: Imatinib 400 mg

(Ujonnan diagnosztizalt CML-es betegek Nilotinib yaasatinib kezelésével révidebbsidlatt és nagyobb aranyban éthet
komplett cytogenetikai valasz, valamint 3 log BCR/AB&plaszam csokkenés is. Ez a betegek progressziéséaiglésében
egyértelnti elényt jelent. Ezen adatok alapjan az Egyesilt Allabaok majd Eurépaban a két szert torzskonyvezték a CML
elssvonalbeli szereként. Magyarorszagon a két szénelealban finanszirozassal még nem rendelkezik)

A terapias valasz értékeléséhez sziikséges teénds a kezelés tovabbi megvalasztasa

A gyogyszer elkezdése utan a betegek fizikalisisétés vérképétidibben (hetente, majd kéthetente, illetve havontaptok a
hatés illetve az esetleges mellékhatasok gondosigyelgse céljabol. Az elsrészletesebb ellérzé pont 3hénappal az imatinib
kezelés megkezdése utan sziikséges, ekkorra betegtimiélis esetben teljes hematoldgiai remisszidkzanm

Teendik 3 honap imatinib kezelés utan:

Vizsgalatok:

- Fizikalis vizsgalat

- Vérkép

- Csontvebi metafazis vizsgalat, (sikertelenség esetén FISR@ PCR)
Kezelés:

- Optimdlis valasz esetén (CHR és Ph+<65%): a 400magnib folytatasa

- Szuboptimalis valaszkor (ha CHR és Ph+>65%): intatiidzisemelés 600mg
- Terapias kudarc alkalmaval (ha nincs CHR): 2. giriés TKI.

Az IRIS vizsgalat adatai alapjan ismert, hoghénappal az imatinib kezelés megkezdése utadn optimalis esetbPh pozitiv
osztddasok aranya kevesebb, mint 35%, az enndatswalasz tulélési szempontbdl keditkn jel.
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Teendik a 6 hdnapos imatinib kezelést kovéen:
Vizsgalat:

- Fizikalis vizsgalat

- Vérkép

- Citogenetika (sikertelenség esetén FISH és RQ PCR)

Kezelés:

- Optimalis valasz esetén (CHR, I< 35%): 400 mg imatinib folytatdsa

- Szuboptimalis valaszkor (Ph+>35%): dézis emel#%1Bg imatinibre

- Terapias kudarc alkalmaval (Ph+>95%): 2. genéstKI vagy allogérbssejtatiltetés (HSCT)

12 hénappala megkezdett imatinib kezelés utan optimalis esetbieeteg teljes citogenetikai remisszidba kerdl.

12 hénapos kezelést kdvéen az ajanlott teendk:

Vizsgalat:

- Fizikalis vizsgalat

- Vérkép

- Citogenetika

- RQ-PCR- amint CCyR kialakult utana 3 havonta MMR-ig,dr@ahavonta
Kezelés:

- Optimalis valasz (CCyR): 400mg imatinib folytatasa

- Szuboptimalis valasz (Nincs CCyR de Ph+< 35%:): imtaddzisemelés
- Terapias kudarc (Ph >35%): 2. generacios TKIyud§CT.

A 18. hénapraelért major molekuléris valasz (MMR) hosszabb presg@&mentes tdlélést biztosit.

18 hénapos imatinib terapiat koved feladatok:
Vizsgalat:

- Fizikalis vizsgélat

- Vérkép

- Citogenetika (csak ha még nem volt CCyR)
- RQ-PCR

Kezelés:

CCyR: imatinib folytatasa

Nincs CCyR: 2. generacids TKI vagy HSCT
Nincs MMR: Imatinib dézis emelés

A kezelésnek a fentiekben jelzett barmely iébontjaban észlelt terapias kudarc esetén a terapigaltasa ebtt vizsgalni kell: 1.
beteg compliance 2. gyogyszerkdlcsonhatéas (mintlidatekeléséhez eimatinib vérszint megmérése nagy segitség)mutacio
analysis(T3151 mutéacio jelenléte esetén 2. gen. TKI nenat@tHSCT vagy klinikai vizsgélatba tért€ébhevonas javallt.)

A j0 terapids vélasz elvesztése és/vagy a betegléghaladottabb fazisba kerulése (progresszid) agbétrrelapszusanak
tekintend.

Vizsgélati teendik és kezelés relapsus esetén:

a) Terapias valasz elvesztése

CHR megsmése(2 mérés alapjan): mutacio keresés, 2. generaé{ésvagy HSCT

CCyR megsnése(2 mérés alapjan): mutacioé keresés, 2. generad{isvadigy HSCT

MMoIR megsinése: Ha romlik a BCR-ABL szint, akkor a havonta ismételt RQFRPutan 3 alkalommal észlelt emelked
tendencia esetén: citogenetika, mutacié analizissgges, dontés eredmény szerint.

A terdpias valtasok eredméngkrltalaban min. 3 honap kezelésibiditan lehet nyilatkozni, kivéve az esetleges hahiara
jelentke® nyilvanvalé hematolégiai progressziot.

b) Kezelés alatt érehaladottabb fazisba kertlés (progresszio)
Imatinib dézis 600/800 mg-ra emelése. HSCT-re fellilés: donorkeresés, riziko felmérés.

Teendsk imatinib intolerancia esetén

Intolerancia fogalma

Intolerancia: altaldban MCyR nélkilli betegeknél peatdns 3-as vagy 4-es fokozatl mellékhatas, és/mapgrzisztens 2-es
fokozatu, imatinibbel dsszefiiggmellékhatas tdbb mint 1 hénapétdrtamua és tébb mint haromszor jelentkezik Gjra, tuyygy
imatinib redukcio szikséges.

Kronikus fazisban: Imatinibbel 6sszefidy 3-as, vagy magasabb fokozati nem hematoldgiaicitax ebfordulasa,
vagybarmilyen, imatinibbel 6sszefiigyg-es fazisi hematolodgiai toxicitds, ami 7 napogébb tart.

Elérehaladott CML fazisokban: Imatinib dozis cstkkentésének sziikségessége 400amgla, vagy imatinib adagolasanak
felfuiggesztése gyodgyszerrel Osszefiigaxicitas miatt.
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Terapias teend
A kezelés alatt barmikor jelentkéimatinib intolerancia miatt a 2. gen. TKI-ra kedlltani.

Méasodik vonalbeli kezelés

Gybgyszeres

Imatinib valtasa 2. generacios TKI-ra: napi 2x40§ Milotinib vagy 1x100 mg Dasatinib.

Indikacié: 1)Imatinib primer rezisztencia (terapias kudarc),weglapszus (terapias valasz elvesztése és/v @sxi6¢ 2) imatinib
intolerancia

Rezisztencia miatti TKI valtas eseténizgjink meg, hognem T315| mutaciéval allunk-e szemben, amely esetbhanden
jelenleg ismert TKI hatastalan.

Mésod vonalbeli kezelésként melyik masodik gensaliK| valasztanddFigyelembe veeridtényesk:

1. KiséBbetegségek

2. Imatinib-rezisztens mutacio tipusa

Nilotinib valasztand6: szivbetegség, COPD, hypertonia, autoimbetegség, bizonyos imatinib-rezisztens muta§\dko9L,
F317L, Q252H).

Dasatinib valasztandd: cukorbetegség, méj-pancreas eltéréseklkedett serum bilirubin és/v. lipaz, pancreatedség az
anamnézisben, bizonyos imatinib-rezisztens muta@&ak5K/V, Y253H, F359C/V).

A masodik generacios TKI kezelésre adott terapddase kritériumai eltérnek az imatinibetmert az efsebb hatasésségiik miatt
az optimalis valasz hamarabb érhetL

Hemopoetikuséssejt transzplantacio
A ma ismert és hasznalatos kezelések kozil csall@pen atultetés eredményezhet gydgyulast, dekearfmlalozasi kockazata
még mindig nagyobb, mint a gydgyszeres kezeléseké.

Indikacio:
1. EI$ vonalbeli TKI (imatinib) terapias kudarca, azazgeneracios TKI kezelés sziikségessége a donoroészati feltétel

teljesllésével
2. Blastos krizis vagy akkceleracié utani allapot

Feltétel: EBMT score=2 vagy <2

European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) score
Rizikd Pont
Beteg életkora
<20 0

>40 2

Betegség stadiuma

Korai 0
Kozepesen étehaladott 1
Késsi 2

Transzplantacioig elteb idé
<12hé 0
>12hé 1

A donor tipusa
HLA azonos testvér donor 0

Idegen donor 1

Donor recipiens nemi egyezés
Barmely kombinéacio, kivéve 0

Né&i donor, férfi recipiens 1
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Az Osszes pontérték 0-7 kozott valtozhat. A domamipiens HLA vizsgalati mddszerek javulasaval damiaés idegen identikus
donor kozétti kiildnbség inkabb csakisgbb recipiensnél Iényeges. A TKI kezelés érajalmpntinik, hogy a llI-Ill krénikus fazis
transzplantacios kimenetele kdzelebb all az ak&kléaziséhoz, mint a blasztos faziséhoz. Agkidolyaman a transzplantacio
kimenetelében szerepet jatszé Gjabb téblyez felmerdiltek, mint pl. a recipiens CMV és Karslof statusa, komorbiditas és egyes
citokinek polimorphizmusa. A nagy beteganyagon weéigzstatisztikai értékelések szerint azonban egighyed sem
érvénytelenitette a rendszert. Bizonyos az is, koggnszplantacio &tti TKI kezelés nem hat kedvétteniil a kimenetelre.

EBMT score és a transplantacié varhat6 kimenetele kaitti 6sszefiiggés jelenleg

A score megalkotasa idejében a transzplantaci@mddolatos mortalitds még az alacsony riziké ptakaeél is 20% koérdli volt. A
transzplantacios technika javulasaval ez most 1l@%sett a 2 vagy kevesebb pontértéknél. Ha a péktd vagy annal tébb, akkor
az Otéves tulélés valdsiege most is csak 30-40%.

Az allogén atiiltetés formai:

1. myeloablativ kondicionalassal téréémanszplantacioé

2. Redukdlt intenzitast kondicionalassal végzettmimitranszplantacio: a 2-nél nagyobb EBMT scoretitatd betegeknél jon
sz6ba, ha mas kezelés nem lehetséges.

Amennyiben az allogén atlltetés indikacioja a TEzélés soran kialakult@khaladott fazis, akkor az atlltetéstelTKI valtassal
meg kell prébalni a beteget ismét kronikus fazisbani.

Harmadik vonalbeli kezelés

Gyogyszeresvaltads méasik, masod- vagy harmadgeneréaciés Tkindikacio: masodik vonalban adott TKI terdpias valasza nem
optimalis, vagy intolerancia van és az allogégrejtatiiltetés nem kivitelezidet

Allogén dssejtatiiltetés

Kronikus myeloid leukémia kezelése érehaladottabb fazisokban

Elsé vonalbeli kezelés

Gyogyszeres600-800 mg imatinib.

A diagnézis idején éfehaladott fazishan megjel@€ML esetén mar kezdetben kotélez BCR-ABL mutacio keresés, mert ilyen
helyzetben gyakori az imatinib-rezisztens mutéelérjléte. Ebben az esetberbetezelésként nilotinib, vagy dasatinib adandé.

Blastos fazisban dasatinib adandé.

Allogén dssejt atultetés:a megfeled donor keresését mar a diagndzis utdn azonnal reigk&zdeni. A TKI kezeléssel
megkisérlend a betegség kedvéab fazisba hozasa az allogéssejt atiltetés étt.

Méasodik vonalbeli kezelés

Gyogyszeres: mas TKl-ra valtas.

Barmelyik fazisi CML egyéb kezelése a TKI éraban

Interferon alfa (rekombinans)

Alkalmazéasi modja a szubkutan injekcio, amely rekiorans interferon alfat tartalmaz.

Kezd$ adagja napi 3-5 millio NE/2, amely napi 10 milli6 NE-re emellte hematologiai és citogenetikai valaszhoz igazitva
Teljes citogenetikai remissziéban fenntartd kee&és a dozis napi 3 milli6 NE lehet, és a gyakarisgokkenthét heti 3-4
alkalomra.

Az interferonnal a betegek 10-20%-4ban major citegikai valasz érhétel. A teljes citogenetikai remissiot elébetegek tdbb
mint ¥-e 10 évnél tovabb él.

Indik&cio: teljes intolerancia TKI-kal szemben, transplantaddidhetetlensége, TKI-k kontraindikécidja pl. tedség.

Cytarabin (AraC)

Interferonnal kombinalva a major citogenetikai wal&b. 30%.

Szubkutan injekcié formajaban adandd. A kombindaidh szokasos ddzis 20 mé 10 napon at havonta. Mellékhatas miatt a
betegek legaldbb egy harmadanal tartésan nem tehld@mazni. Ma mar csak kivételes esetben iftika

Hydroxyurea
Ma mar csak citoredukciora, ill. palliativ kezeksrasznaljuk.

Prognézis
A CML kimenetelét egyrészt a diagnozis idején jedediltényedk és a betegség stadiuma, méasrészt a TKI kezedhdkrt
valaszok midsége hatarozza meg.

Prognosztikus faktorok a diagnéziskor
Prognosztikus pontrendszer
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A diagndziskor észlelt tényékkel a betegek prognosztikus besorolasa elvégézbetenleg két besorolasra alkalmas pontrendszer
ismert, az egyik a Sokai scowww.roc.se/sokal.a3pa masik a Hasford, méas néven Eur6 scwww.pharmacoepi.de/cmiscore.cgi
) A Sokai pontérték kiszamitasanal a beteg kordépaagysagot, a thrombocyta - és a blaszt szaessik figyelembe, mig a
Hasford pontérték kiszamitasanal a fentiek meleperiférian szamolt bazofilek és eozinofilek szaimdbeépitették a formulaba.
(A prognosztikus pontrendszer megalkotasat a Sekalszerben a kronikus és az akceleralt fazishdnbetegek értékelése, mig a
Hasford rendszerben csak a kronikus fazisbard lav betegek értékelése képezte). Mindkét pontrend$za progndzis
szempontjabdl 3 csoport allithatéd fel: rossz, k@&segs j6. A beteg varhatd tulélését a prognosztkoportba soroldsa hatarozza
meg. Imatinib kezelés soran a kdzepes és magéséjtizietegek tulélése kedvilenebb, mint az alacsony rizikojuaké. Ez a kezelés
elstt felallitott, a prognozist meghataroz6 pontértéletegség kimenetelét tdbbé mar nem befolyadwjaaz imatinib kezelés
teljes citogenetikai remissziét eredményezett. Roag szempontjabol figyelmezéejel a Ph+ sejtekben a diagnozis idején észlelt
kromoszéma rendellenesség.

A betegség fazisa

A diagnozis idején észlelt fazis 6nallban meghatZaca betegség kimenetelét. Az akceleralt vagytdagazisban TKI-kal nem
varhat6 hosszu tulélés.

A TKI kezelésre adott valasszal kapcsolatos prognasizus tényezik

Az optimalis idében adott terapids valaszkedve® progressziomentes tilélést josol. A 12 honapodimibakezelésre elért
komplett citogenetikai valasz ill. (CCR) remisszidnégior molekuléris valasz szignifikdnsan hosszal#ést jelent.

A citogenetikai és molekularis valasz elvesztésavé@tlen kimenetelt vetit éte. Kedvestlen kimenetel varhaté akkor is, ha
TKI rezisztens BCR-ABL KD mutéacio jelenik meg.

Figyelmeztet jel, ha TKI kezelés alatt a Ph neg klonban kroréosz abnormalitas 1ép fel.

A mésodik generacios TKI-k masodvonalbeli alkalns@rél a valasszal kapcsolatos prognosztikus tékye®g nem teljesen
tisztazottak. Az imatinib intolerancia miatt adotisodik generacids TKI-k valasszal kapcsolatos msztikai tényed valdszirii
nem kilénbdznek az imatinitéét Az értékelésnél azonban figyelemmel kell lenmaahogy ezen szerekkel az optimalis terapias
valasz gyorsabb, mint imatinibbel.

Az imatinib rezisztens beteg méasodik generaciés Kiielésénél kedvétten jel, ha az els harom honapban semmiféle
citogenetikai valasz nincs, illetve ha 6 honap utifics legalabb minimalis citogenetikai valasz.

Az els vonalban adott imatinib kezeléshez hasonléan adiasonalbeli 2. generacios TKI kezelés soran elegh BCR-ABL
KD mutéacié megjelenése, illetve annak a TKI-kkarsbeni rezisztencidja prognosztikus jelssyi.

Egyéb tényesk, mint pl. a diagnozis idején észlelt addiciondlisridlis kromoszéma rendellenességek, a TKI gyogyskea
sejten bellli transzportja, vagy bizonyos génekesgzidja, progndzisbhan betdltbtt szerepe még risigesre var.

IV. Rehabilitacié

V. Gondozas

A betegek tllélése a kezelés és folyamatos gondakas fiiggvénye.

A CML-s beteg kezelése, kontroll vizsgalata hemagalibcentrumokban vagy decentrumokban torténjerbefeg kezeléséért,
gondozaséért a szakrendelést ¥wegaematologus vagy Klinikai onkoloégus szakorvosldsl Az adott terdpiat hematologus vagy
onkoldgus szakorvos rendelheti el.

Szilikséges dokumentumok, bizonylatok

A beteg ambulans jelentkezéseit az ambulans lapapkd, az intézeti kezeléseit a korlap, a lazlapapolasi dokumentacio és
zarojelentés rogziti, amely tartalmazza a betegyildglositasat, beleegyezését (alairdsaval hiteddsit vizsgalatokba és
kezelésekbe. Minden vizsgalati eredményt, kezelésimentalni kell az ambulans lapon vagy kérlapfmetursus, lazlap, apolasi
naplo).
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MYELODYSPLASTIKUS SZINDROMA (MDS)

I. Alapve® megfontolasok

A myelodysplastikus szindroméat egy vagy tobb seiszert érid cytopenia jellemzi, mely a hemopoietikissejt klondlis
eltérése miatt jon létre. A betegek egy részébem lekkaemias atalakulasra lehet szamitani, azondgrognozis e nélkil is
kedvedtlen, hiszen a sulyos cytopenia kovetkeztében kkilaferszések, vagy a vérzéses griimények halalhoz vezetnek. A
betegség kialakulasaban a genetikai, az epigerigikaz immunoldgiai tényéz egyarant fontosak.

Elsfordulds, incidencia

A myelodysplatikus szindroma (MDS§Ként az idsek betegsége, a betegek 80%-a 60 évidéklth, 70 év feletti életkorban az
incidencia 22-45/100 000 lakos. A kialakulasbarohios jeleniség tulajdonithaté a dohanyzasnak, a szerves @dfisek és az
ionizald sugarzasnak. Hajlamosit a férfi nem éskgagban észlelhéta betegség akkor, ha &isku rokonban rosszindulatu
vérképd szervi betegség fordult &l Kordbbi citosztatikus kezelés, &wrban az alkildlé szerek és a topoizomeraz-lllogat
valamint a terapias besugarzas jeleah noveli a kialakulas lelisggét. (1)

Il. Diagnosztikus vizsgalatok és osztalyozas

A tipusos MDS-t legtdbbszor anaemia jellemzi, bdbetegek egy részében tarések, vérzéses jelenségek, vagy autoimmun
tinetek is éfordulhatnak.

A diagnosztikus Iépések soraperiférias vérképnennyiségi és misségi jellemai nélkulézhetetlenek.

Csontved vizsgalat

(Berlini kék-festés is) aspiratumbdl torténik. A nbeeld értékelésének mindig magaba kell foglalnia a taiiias, a dysplastikus
jelenségek, valamint a blastok aranyanak megitélAsésontved tébbnyire hyper- vagy normocellularis, de a bekeegy részében
hypocellularitas is megfigyelh&tA csontveb kenetekben egy vagy tébb sejtrendszert &diysplasia figyelhét meg.

A dysplasticus jelek a sejtek legalabb 10%-abatelfitk. A betegség osztdlyozdsaban a WHO 2008 ajanlifsgadott,
szemben a korabbi FAB és WHO klasszifikacioval.

Ha a kezelés lehégégek korlatozottak és a beteg nagydis,chem feltétleniil sziikséges csonivielopszia. A fibrosissal jaro és
hypoplastikus esetek, valamint a blastok elhelygakének megitélése azonban csak biopszias minedfiedséges.

A MDS osztalyozasaban kordbban hasznélatos FAB blésoa betegség prognozisa, a leukaemias atalaésdédpge és bizonyos
kezelési szempontok miatt is atgondolast igényait. akut leukaemiak, myeloproliferativ betegségelaligmus lymphomak
osztalyozdsahoz hasonléan a MDS-ben is a WHO biésartiasznélatos, melyet 2008-ban moddositottaktédte. Az entitasok
megitélésében a periférias vérben a blastok, gsAtler pélca jelenlétét, a cytopenia kiterjedtségét csontvéljellemzit veszi
figyelembe. (2)
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1. tAbldzat. Az MDS WHO osztalyozasa 2008 (3)

Betegség Vérkép Csontvel
Refrakter cytopenia egy rendszert &fjigy/két rendszert érifitcytopenia, blast  |Egy rendszert érifitdysplasia, <10% dyspl.
dysplasiaval nincs sejt az érintett sejtvonalon,
Refracter anaemia (RA) <5% blast,
Refracter neutropenia (RN) <15% gyiriis sideroblast
Refracter thrombocytopenia (RT)
RA gyiiriis sideroblastokkal (RARS) Anaemia Erythroid dysplasia,
<5% blast
>15% gyiriis sideroblast
Refrakter cytopenia tdbb rendszert éfjMint elébb, de bicytopenia vagy >10% dysplastikus sejt két vagy tobb
dysplasiaval (RCMD) pancytopenia, sejtsoron,
<1% blast, nincs Auer pélca, <5% blast, nincs Auer palca
<1x(?)G/I monocyta +/-15% gyiriis sideroblast
Refrakter anaemia magas blast Cytopenia, Egy vagy tobb sejtrendszer dysplasia, 5-9%
arannyal-1 (RAEB-1) <5% blast, nincs Auer pélca, < 1 xGl/I blast, nincs Auer pélca
monocyta
RAEB-2 Mint eldbb, de Auer pélca +/- 10-19% blast, Auer péalca+/-
Nem osztalyozhaté6 MDS (MDS-U) Cytopenia, <10% dysplastikus sejt egy vagy tobb
blast <1%, nincs Auer pélca sejtsoron, <5% blast
MDS izolalt Del(5q)-val Anaemia, Normalis vagy emelkedett megakaryocyta
blast<1%, (hypolobulalt mag),<5% blast, izolalt

normalis vagy emelkedett thrombocyta szfﬂnl(Sq), nincs Auer palca

Citogenetikai eltérések

A de-novo MDS-ben szenvédbetegek felében talalhatdak kromoszéma eltérdsédggyakoribb eltéréseket2a tablazatoglalja
Ossze. A kromoszéma eltérések egy része megfiggetieit myeloid leukaemias betegekben is, alatamasztv a feltételezést,
hogy bizonyos esetekben a két betegség eredetegaonhem kulonithétel. Egyes eltérések, mint a del(5q) és a del(2a@gbb
MDS-ben fordulnak €. Jelenleg MDS-ben csak egyetlen citogenetikaioplog: kiilonithei el élesen a WHO besorolas szerint, ez
az 5g-szindroma.

A citogenetikai vizsgalatra térekedni kell, ugyaaigprognézis megitélésében diigk a kromoszoma eltérések. A leggyakoribb
eltérések az 5 és 7 kromoszémat érintik. 5-s mamogz és del(5q) a betegek 10%-aban talalhat6, adtegos MDS-k
40%-aban. 7-es monoszomia, del(7q) a de novo MD8%-aban, szekunder MDS-ben a betegek 50%-abaunl felid A betegek
egy részében komplex citogenetikai eltérés varal@dp 4 tipusu eltérés).

2. tdblazat. A leggyakoribb kromoszéma eltérések MDS-ben.
Mitelman Database of Chromosome Aberrations in Caalegjan. (4)

Citogenetikai eltérés Betegek szama (n=1377) %
-5 92 6,7
50- 349 25,0
5g-(6nmagaban) 184 13,0
-7 171 12,0

-7 (6bnmagéaban) 78 57
+8 287 21,0
+8 (egyedul) 177 13,0
der(12p) 82 6,0
209- 82 6,0

-Y 64 7,6

Prognosztikai tényesk

A betegség progndzisaban a korabbi ismereteinkaalgplents szerepet tulajdonitottak a kdvetkeZnyesknek: a cytopenia
hany sejtrendszert érint, milyen kromoszéma elekésmnnak és milyen a csont$eén a blastok ardnya. Ennek értelmében az dn.
International Prognostic Scoring System (IPSS) jataol elkiilonithet prognézisu betegségcsoportok ismeretesek. Ezeaben
csoportokban a leukaemias atalakulas kockazataldélés 1ényegesen kiilonbozik (3. és 4. tablagay).

3. tAblazatlnternational Prognostic Scoring System (IPSS) (5)

Pontszam 0 ‘ 0,5 ‘ 10 ‘ 15 ‘
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Csontveb blast (%) <5 5-10 11-20
Kariotipus* jo kdzepes rossz
Cytopenia 0/1 2/3
Osszesitett pont 0 0,5-1,0 1,5-2,0 >2,5
Kockazat kicsi kdzepes-1 kozepes-2 nagy

Kariotipus* j6: normalis, -Y del (5q), del(20q), ssz: komplex (legalabb 4 eltérés, vagy kromoszéneitérés), kdzepes: barmely

egyéb eltérés

4. tablazat. A tulélés és a leukaemiéas atalakulas valds#ige IPSS szerint (5)

Kockazat Osszesitett pont Atlagos talélés (év) 25% AML (év)
Kicsi 0 5,7 9,4
Kozepes-1 0,5-1,0 3,5 3,3
Kbzepes-2 1,5-2,0 1,2 1,1
Nagy >2,5 0,4 0,2

Kockazatbecslés

A WHO osztalyozas és a transzfuzio fagég fontossaganak ismeretében 2007-ben Malcovatbsiidtt prognosztikus rendszert
dolgozott ki, mely a betegek WHO alcsoportba valdozasat, a citogenetikai eltérést és a transeligienyt veszi figyelembe.
Ebben a rendszerben 5 prognosztikai csoport kiilitebiiet meg, a ,nagyon kicsi”, ,kicsi’, ,kbzepes”, ,nagyés ,igen nagy”
kockéazati csoportba tartozé betegeket. Ezt a premit@i besorolast in. ,WHO Classification-Based PRuamgic Scoring System”
(WPSS) névvel jeldlik. A WPSS besorolasa alapjaagyon kicsi” kockazat esetén a score 0, ,kicsi” kématban a score 1,
kbézepes” esetben a score 2, ,nagy” kockazatnabee =4, ,nagyon nagy” a score 5-6 csoportba tartweteg. (6)

5. tAblazat.Kockazatbecslés WPSS szerint (6)

WPS pontszam 0 1 2 3

WHO alcsoport RA/RARS/50- RCMD/RCMD-RS  |RAEB-1 RAEB-2
Citogenetika Jo Kozepes Rossz

Transzfuziés igény Nincs Van

Ill. A MDS kezelése

Altalanos szempontok

A tulélés és a leukaemias atalakulas szempontglidickazat megitélése a Nemzetkdzi PrognosztikaieSgPSS) alapjan volt
koradbban lehetséges. Jelenleg a WPSS egyéealmmegkilonbozteti a kis kockazatl csoporton belihiztosan nagyon jo
prognozisu eseteket, akikben nagyon kicsi a leukeertalakulas valésZisége és igen hosszl tulélésre szamithatnak. Ennek
értelmében, minthogy egyébként is a WHO osztalyezhasznélatos, ez a score-rendszer ajanlhaté denmiapi gyakorlatban is.
Természetesen ezen tulnden - bar nem szerepel a pontrendszer kritériumabtké- déné tényed az életkor, az altalanos
allapot, valamint az, hogy a betegnek van-e HLAntikeis csontvéldonora. A kis kockazatl esetekben a normalis haessip
javitasa, a cytopenia mérséklése a kezelés cédjigy Kockazatu betegekben intenziv kemoterapia jginita a koros klén kiirtasa
céljabol. Logikus ajanlasnak latszika kezelégtedétalapved kérdést megvalaszolni:

1. Van-e a betegnek klinikai szempontbdl jefsmeutropenija vagy thrombopeniaja az anaemiaretden.

2. Emelkedett-e a blast tartalom a csortlveh, és ennek kdvetkeztében van e leukaemias katkaz

Ha mindkét kérdésre nemleges a valasz, akkor egyéthnivalé az anaemia rendezése, melykis@lban a vorésvérsejt potlas
ajanlhatd. Az erythropoesist stimuldlé agensek (ES#magukban vagy granulocyta kolonia stimulaldtdatal (G-CSF) egydtt,
valamint antithymocyta-globulin (ATG) és cyclosporiCsA), esetleg lenalidomid vagy hypometildlé skdvezonyos esetekben
szbéba johetnek. Jelenleg a lenalidomid nem torzaskémett ebben a betgségcsoportban. Ha a valaszelyaid@rdésre igen,
szilkségesnek latszik a betegség természetes Edob a megvaltoztatdsa. Ebben az értelembenggl&nbzacitidin, decitabin
tinik hatékonynak, amelyek a nagy kockazatli betegelgndzisat javithatjdk és a cytopeniat is mérsélikenziv, akut
leukaemia-szdr kezelés ugyancsak mindkét fontos célpont megvaltagra alkalmas lehet, de az altalanos tapas#alahogy
MDS-ben a betegek ezt a tipusu kezelést nagyorubtisik. Az §ssejt-transzplantacié meggyogyithatja a betegségetire csak
kevés betegben van leliség. Azokban a betegekben, akikben a cytopeniatjsle de a csontvében a blast arany nem
emelkedett, eisorban immunmodulalé szerek lehetnek hatékonyadk. (7

Szupportiv kezelés



Lezarva: 2011. december 1. Jogtar
Hatély: 2011. december 1. Egészségligyi Misségfejlesztési és Korhaztechnikai Intézet
Online - NEFMI szakmai iranyelv - a hematolégiatdgségek korsziekezelésér 35. oldal

Az anaemia rendezése a legfontosabb célisBiban az ,kis kockazatl” esetekben valasztanda kezelési forma. A betegek
¢életmirsége a hemoglobin szint emelkedésével aranyosa jajé@nlott a hemoglobint 90-100 g/l, vagy enné&sé magasabb
szinten tartani, figyelembe véve a beteg életkésatkkisés betegségeit. Osszesen 20-25 E-nél nagyobb tranézféziikséglet
esetén mindenképpen szamolni kell a tulzott vasblek@ros kdvetkezményeivel, és az évek soran egyls@sbodd hemosiderosis
még a j0 progndzisu esetekben is egyéfielmrontja a betegek tulélését. A parenteralisaratdaddesferrioxamin alkalmazésa
nehézkes. Az G, mar hozzaférheralis kelatképik (deferasirox) lényeges segitséget jelentenekrabielerosis megétésében. A
nemzetkOzi ajanlas szerint a rendszeresen trandbfiz részestl betegek esetében, 1500ng/ml szérum ferritin statett
kelatképs alkalmazasa indokolt. (8)

Az anaemia gyogyszeres kezelése

Az erythropoetin (ESA), a granulocyta colonia sti@hd faktor (G—CSF) nem csak ezeknek a vérké&mitvonalaknak a differencia
lI6dasaban jatszanak dérezerepet, hanem az apoptosis gatlasaban isgetdntAz anaemia mérséklése ES&+CSF adasaval kis
érelhet meg. ESA 6nmagaban a kis kockazatl esetek 20-Ba¥beredményes, ez az arany sideroblastos anaenmégkozeliti
az 50%-ot. Az adagolas eltér a mas betegségekbasoja adagtdl, 10-20 000E/nap lehet a hatékonisdéla az ESA és G-CSF (1
ng/kg/nap) egylttes adasa torténik, a kedvegapias valaszaranya 40-60%-ra emelkedhet. Manmegiosolhatd, hogy mely
betegekben lehet kedvierz a kezelés. Lényegesen jobb a kombinacié hagélga akkor, ha a kezelés megkezdésit &lbetegek
<2E/hénap vorosvérsejt pétlasban részesiiltek, é&s smrum Epo szint <500 E/I. (8. tablazat) Figyble véve azonban ennek a
kezelési médnak a koltségeit, rutind®sr nem ajanlott, elsorban klinikai vizsgalatok keretében jon szoba.2Hgdnap alatt nem
reagal a beteg, a kezelést abba kell hagyni. (7)

6. tAblazat. ESA+G-CSF hatékonysaganak valégisiege (7)

Erték Score

Transzfuzié (egység/ho) <2 0

>2 1
Szérum EPO <500E/I 0

>500E/l 1

Alcsoport Teljes pontszam Reagalas (%)

Jo 0 74
Kozepes 1 23
Kedvedtlen 2 7

Minthogy a kéroki tényeik Osszetettek, immunszuppressziv kezeléssel igntiek probalkozasok. Egyértdéimhogy a
prednisolon hatastalan. Anti-thymocyta globulin @&)T kezeléssel elsorban a refrakter anaemidk hypoplastikus formaiban
csokkenthét Iényegesen a transzflzios igénjként azokban a betegekben, akik 60 évnésethbek és csak rovid ideje all fenn a
transzfzios igénylk. A ciklosporin a transzfuzigény csokkenését eredményezheti.

MDS-ben a betegek kb. 20%-aban jetenklinikai tiinetekkel jaré thrombocytopenia van.ekzen az esetekben rendszeres
thrombocyta pétlas szilkséges (7). Az immunthromtepsniakhoz hasonléan, klinikai vizsgalatok alagdifidS-ben is igéretesnek
tunika Romiplostim (AMG531), mint Uj thrombopoesisimulalé fehérje alkalmazasa .

Immunmodulalé szerek

Az ATG azokban a betegekben lehet hatékony, akiéfrakter anaemia csoportba tartoznak, pancytopakjaincs citogenetikai
eltérésiik, HLA-DR15 pozitivak, fiatalok, a csontvelem hypercellularis és a transzfuzio fagég rovid ideje tart (9). Az
anti-VEGF (thalidomid) a betegek 20%-dban a traisags igény mérséktiését eredményezheti, de a granulopeniat és
thrombopeniat nem befolyasolja. A szer mddositéttozata a lenalidomid. Ez a szer a transzfUzidiidgilondsképpen az
5q-eltéréssel bird betegekben hatékony. A fazisKihikai vizsgalatok kis és kdzepes-1 kockaztDS-ben a transzflziés igény
csokkenését a betegek 64%-aban igazoltak, 5q-readiétegek 67%-a teljesen transzfuziomentesAdietegek jelerits részében
komplett citogenetikai remisszid alakult ki. Az agbs tulélés is javult és az akut leukaemias ailakigen csekély. A
lenalidomidnak jelerits hatdsa van nem-del(5q) MDS-ben is. A kis kockazmtegek 26%-a transzflzidmentessé valhat, és a
reagalas idtartama 41 hét.

Transzkripciot befolyasolo kezelés

Hypometilalé szerek

A DNS hypometilaciét eredmény@szerek koziil az 5-azacitidin és 5-aza-deoxicitigéretesek a MDS kezelésében (10).
Azacitidin

75mg In? azacitidin 7 napon at tortériv. adasaval 49%-os reagalas éshet Randomizalt fazis lll. vizsgalatban az azaaitid

és szupportiv kezelés dsszehasonlitasaban a kiszderel 60%-0s, mig a szupportiv agonsl@etegek esetében 5%-0s reagalast
tapasztaltak. A hatas tartama 14 hénap volt a slzsyer esetén. A leukaemias transzformacié ardmga volt azacitidinnel,
szemben a csak szupportiv ellatasban részésifitgek 38%-aval. A leukaemias transzformacidigtabs 21 hénap volt, 12 hénap
a szupportiv kezelés esetén. 2004 6ta ez a sisrtrélf az MDS kezelésére.

Decitabin



Lezarva: 2011. december 1. Jogtar
Hatély: 2011. december 1. Egészségligyi Misségfejlesztési és Korhaztechnikai Intézet
Online - NEFMI szakmai iranyelv - a hematolégiatdgségek korsziekezelésér 36. oldal

MDS kbzepes-2, magas kockazat esetén a reagalasad®etegek tovabbi 20%-aban stabil allapot alakiulA reagalast nem
befolyasolta a WHO alcsoport, a csontvdllast arany és a citogenetikai eltérés sem. fakda tartama 36 hét, az atlagos tulélés
15 hoénap. A betegek 31%-a élt 2 év utan. A szetkoaysagat kdzepes és nagy kockazatl betegekbegalia 30% reagalast
észleltek, 10 hénapos atlagositmrtammal. A betegek transzfUziéra nem szorultakakut leukaemias atalakulasig eltelb i
hosszabb volt. Az FDA 2006-ban a szert befogadtd@$ kezelésére.

Ismeretesek klinikai vizsgalatok hiszton-deacetigitlok (valproatsav) és azacitidin ill. decitaldgylttes adasaval, azonban a
bevont betegek viszonylag kisebb szama miatt még kehet nyilatkozni biztonsaggal a hatékonysagfolcendelkezésre allé
adatok szerint a hypometilalé szerekésterban a nagy kockazati MDS-ben indokoltak.

Intenziv kemoteréapia

Elsdsorban akut leukaemiaban hasznalatos protokollokgk széba, bar nincsenek randomizalt 6sszehasontisgalatok. Az
eredmények &ltalaban elmaradnak az akut leukaeaméképasztalhatoktol. Ennek okadsisrban az, hogy a betegekjsek,
gyakoriak a kedvéitlen citogenetika eltérések, és a gyégyszer-regisi.

Ossejt transzplantacio

A 65 évnél fiatalabb betegekben, j60 altalanos allaan és HLA identikus donor elérlisége esetén jén szoba. A transzplantacio
sikerét donien befolyasolja a beteg életkoran tul az a téngymilyen a blast arany a csontieén a transzplantaciot megsien,
vannak-e tarsbetegségek és milyen citogenetikérésitk igazolhatéak. Az Eurdpai Csonftelinszplantacidos Regiszter (EBMT)
adatai alapjan, dsszevetve a csoritve$ perifériasissejt alkalmazast ebben a betegség csoportbanljapitté@até meg, hogy
perifériaséssejt forras esetén a megtapadas gyorsabb, kiseblapgszus arany, a krénikus graft versus hostgkéte gyakoribb.
Hasonlbak a Seattle munkacsoport megfigyeléseigae3 betegségmentes talélés periféfEejt alkalmazasakor 68%, csonével
dssejtek adasakor 48%. A kilonibdzondicionalasi eljarasokat 6sszevetve az mondimaigy az intenzivebb kondicionalas nem jar
a tulélés javulasaval. Jollehet a relapszusok ardspkken, de transzplantacioval Osszefligmkikus haldlozas novekszik. A
csokkentett intenzitasi kondicionalas |élvét teszi, hogy olyan betegek is transzplantaciGelksben részesiiljenek, akiken
myeloablativ elkezelés nem lehetséges (11). Kiterjedt klinikasgédatok torténnek a transzplantaciot méxfel optimalis kezelés
kidolgozasara, beleértve a hypometilald szereket éfarabint. A transzplantaciot kdgeh az optimalis fenntarté kezelés még
nem pontosan kidolgozott. (11)

IV. Rehabilitacio

IV. Gondozas

E csoportba tart6z6 betegek tdbbségéis ikora és a tarsbetegségek miatt csak supporteléseiehetséges. A beteg kezelése
hematoldgiai centrumokban vagy decentrumokban riigé a kontroll vérvételt a teriletileg illetékezakrenddlben is
végezhetik. A beteg kezeléséért, gondozasaértlaesmelést védz haematoldégus vagy klinikai onkolégus szakorvoslésl Az
adott terapiat hematolégus vagy onkologus szakaedelheti el.

A kezelés algoritmusa MDS-ben

MDS kezelése alacsony és kdzepes kockazatl betegele?)
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KRONIKUS MYELOMONOCYTAS LEUKAEMIA (CMMOL)

I. Alapve®d megfontolasok

A CMMoL a haemopoetikugssejtek krénikus, klonalis, proliferativ betegségmlyben kdzponti elem a monocyta szaporulat
(abszolit monocytaszam > 1000/ul).

A klasszikus, korabbi FAB osztdlyozas az MDS-ek kd&péolta, a 2000-es WHO osztalyozas taxative kévésmtette, a
2008-2010-es WHO rendszerben az MDS/MPN (myelodgsaimyeloproliferativ neoplasma) csoportba nyenekles médon -
besorolast. A CMMoL ugyanis betegenként valtozé ékdtn, aranyban és dominanciaval magan viseli doahysplasia, ill. a
myeloproliferativ tulajdonsagokat.

Incidencia. A felnéttkori kronikus myelomonocytas leukaemia (CMMoL vagynemzetkozi révidités CMML) gyakorisaga
1-4/100 000 lakos/év. Az édebb kor betegsége, az atlag életkor 65-70 évakéen 1,4-3,1-szor gyakoribb.

1. Diagnosztikus kritériumok

1. tartés monocytosis (>10QMy a periférias vérben

2. A Philadelphia pozitivitas és bcr/abl fusiés d¢dnya

3. a myeloblaszt arény a periférian és a csobivesi kevesebb, mint 20%

4. a)van egy vagy tobb sejtvonalat édimiyelodysplasia

b) nincs myelodysplasia, de van klondlis cytogenetiggly mas genetikai eltérés

¢) nincs myelodysplasia, nincs cytogenetikai eltédis,a reaktiv monocytosis kizarhato, és a monocytlegialabb 3 hénapja
fennall

Klinikai tiinetek

Esetenként laz, gyengeség, az anaemia és throropecya tiinetei, esetenként hepato/splenomegali&s Mgy myeloproliferativ
tiinetek A betegek 30-50%-ban igazolhatd a betegsttgmedullaris manifesztacidja I[épben, majbd@nbén és nyirokcsoméban.

Etiologia. Az ok ismeretlen néhany ionizald sugér, ill. cytdkois expositios adat ismert.

Morphologia, pathologia:

Tipikusan érett, lobuldlt (I6herelevél alaki magwidnocytak. A granulocyték lehetnek tipusosak, delbzhatnak dysplastikus
vonasokat is, igy hypogranulacio, pseudo-Pelgertidnemalia stb. Az esetek tébbségében korai mya&lmdi alakok (myelocyta,
promyelocyta, myeloblaszt) is megtalalhatok a peids vérben, de a blasztok szama kevesebb mint 20%

A vorosvértestek gyakran makrocytak, vagy valtozértékben dysplasiasak. A thrombocytak gyakran nlaghgpogranulaltak,
esetenként megakaryocyta fragmentek is lathatok.

Csontved. Az esetek 75%-ban hypercellularis, a granuloposttkisuly és a monocytak proliferacioja szenhét

A blasztarany valtozé, azonban aranyuk kevesebb 20i¥b.
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A CMMoL tumorsejtjei a myeloid és a monocyta antigiéet egyarant hordozhatnak. CD33 és CDI 3 pozitivitéflett valtozo
mértéki CDI4, CD68 és CD64 pozitivitas igazolhato.

Az esetek mintegy harmadaban igazolhaté kromoszémdellenesség. Leggyakrabban a 8-as, 7-es éskeambszomat érintett,
ill. gyakori a del(20q), a del(5q) és a 12p régdénts valamilyen anomalia. Komplex kromoszéma rendebegg alrehaladott,
rossz prognoézisu betegségben lathato.

A betegek 1-2%-4ban igazolhaté az 5-6s, és a 1RremoszOma szerzett, kiegyensulyozott reciprok szbokacidja
t(5;12)(q33;p13) (TEL/PDGER), melyhez gyakran eozinofilia tarsul. Az eosindigkial jar6 CMMoL-ban gyakran lathatjuk a
hypereosinophil allapotokban leirt szervkarosodasok

A molekularis eltérések kozott kis aranyban letadt V613F, ill. Tet-2 tirozinkinaz mutatio, valamigyakori aras és ac-fms
gének pontmutécioja.

Klinikai megjelenés, korlefolyas:

A Klinikai lefolyas valtozatos, az atlag tulélés-20 honap. Idsebb korban, az enyhébb esetekben gyakori a dardiégtelenség
miatti haldl is. Az esetek egy része lassan pragkethkabb myelodysplasids dominanciaju, masikzeémkabb proliferativ és
progressziv természetEnnek alapjan két klinikai alcsoport kiiléniilhket e

A) Myelodysplasias jelle CMMoL

Lassu progressio jellemzi, évekig viszonylag staercallapottal. A fehérvérsejtszam normalis vagcsbny, altalaban dysplasias
karakteti anaemia és thrombocytopenia all fenn. Aitégben a cytopenias tunetek allnak. Az MDS jdilegetek atmehetnek a
proliferativ formaba.

B) Myeloproliferativ karaktes# CMMoL

Proliferativ megjelends altaldban gyorsabban progredialé betegség. Arféhgejtszam nagy, hepatosplenomegaliatiimetek.
Olykor akar jelerds lymphadenopathia (T sejt aktivacio), sajatos fzmus exanthemak, viszketés stb. jellemzik.

A betegek 30%-aban alakul ki akut myeloid leukéntidisszformacio, tébb mint egyharmadaban a csafitaégtelensége
vezethet halalhoz, 30%-at pedig a comorbiditasakdibvaszkularis érintettség) miatt veszitjik el.

Rossz progndzisra utal a cytogenetikai eltérédeaties vérigény, a nagy blasztarany, a fokozott lizozibH és érdekes modon a
Beta2microglobulin aktivitas.

1ll. Kezelés

Az enyhe dysplastikus esetekben observatio, esetfesgMDS-ben adott szerek, pkacytidin,melyre van CMMoL-s tanulméany
adat (75 mg pro négyzetméter 5 napig, 28 naponként)

A proliferativ esetekben, a cytoreduktiv kezel®gdroxyureaalapu, melyet etopozidos kétkarl tanulmanyban vitsk, s a
hydroxyurea melletti talélés 20 honap volt, migedapoziddal csak 9.

Az eosinophiliaval kombindlt esetekbiematinibbelproba tehét.

Az allogen transplantatio potencialisan kurativ,vilsszatartd € lehet a nagy mortalitds és a jelentelapsus hajlam. Az éls
tanulmany a fiatal korosztaly mortalitasa 40% fi)d&z 50 év felettieké pedig 81% volt, de az anla#s80-as évek vég#rvald.

Egy Ujabb, 50 ds tanulmanyban az atlagos életkor 44 év volt, d& axes tulélés csak 21%. A relapsus az esetekefelé
bekdvetkezett, igy nem ajanlott a T sejt deplepaft.

POLYCYTHAEMIA VERA (PV)

I. Alapve® megfontolasok

A kronikus myeloproliferativ megbetegedéseket (CNitb alcsoportra oszthatjuk, melyek kdzil négy osopl definialhato: a
kronikus myeloid leukémia (CML), a polycythaemia ralbvera (PV), a primer (osteo-)myelofibrosis (OME az essentidlis
thrombocythaemia (ET). A CML, a PV és az OMF diagséizak megallapitasa jol definialt diagnosztikukléskai médszerekkel
torténik.

A polycythaemia rubra verara jellefije a csontvéli 6ssejtek klonalis proliferacioja, és a novekedettosiértest térfogat.
Hasonlé konstellacié fordul @hypoxias allapotban és erythropoetin tehadganatokban.

Patogenezis

A PV klonalis 6ssejt megbetegedés: klonalitasat kromoszéma vetsgalkeredményei is alatamasztjak. A 20-as, 8-a9-és
kromoszéma eltérések a betegek 30%-ban igazol&dAK2 gén a 9-es kromoszoman talalhatd, melynektmatécidja PV-ban
szinte 100%-osan &brdul a 14-es vagy a 12-es axonon.

A betegség nem ordidik, genetikai hattér a kialakulasaban nem igazolt.

Incidencia/Prevalencia/Morbiditas/Mortalitas Magyarorszagon

A PV incidenciaja 1,9/100 000 lakos/év, mely nerkieileg atlagosnak tekinthietMinden populaciéban és minden életkorban
eléfordul, beleértve a fiatal felittkort is. Gyermekekben és serékiben is ebfordulhat. Eéfordulasa férfiakban mérsékelten
gyakoribb, mint dkben (2,8 vs. 1,3/100 000). Leggyakrabban 70 é£v% férfiak betegsége (24/100 000). A magyarorszag
incidencia 2008-ban 194 eset volt.
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1. Diagnosztika

Panaszok, tiinetek, altalanos jellékz

A PV-s betegek egy része tiinetmentes a diagndiamérésekor - a betegség akcidentalisan is kitetiil

Nem specifikus tlinetei a fejfajas (48%), gyengdd@@o), szédllés (43%) és az excessziv izzadas (3Ma6) készvényes roham
5-20%-ban fordul &l.

Pruritus meleg zuhany/firél utan az esetek 43%-ban fordub.eDka nem ismert, tobb feltételezés létezik: a sdéisejt eredét
adenozid difoszfat vagy az adrenerg vazokonstriktegeki! torténs katekolamin elvalasztas thromboyta aggregaciotezethet,
amely lokalis pruritogen prosztaglandin felszabadulokozhathat. Ezen kivil hizésejt degranulaciéztamin felszabadulas,
fibrinolytikus faktorok és interleukin 31 felszahddsa még szdba jevmechanizmusok.

Az erythromelalgia ég fajdalom a kézen vagy a labon, amelyet erytheralipmpvagy cyanosis kisér. Tanulmanyok igazoljdk a
PV-s thrombocytdk abnormalis arachidonsav metalmisa és a kdvetkezményes, erythromelalgiat okazdids microvascularis
thrombosis kdzotti korrelaciot. sként 400 00Qdl feletti thrombocyta szamnal észleljuk és jelléma, hogy alacsony do6zisu
acetylsalicylsav kezeléssel (ASA) dramai javulésiet elérni e helyzetben. A betegek egy részezternis az ASA kezelésre és csak
a cytoredukiv therapiara reagal.

Az artérids és a véndhrombosis gyakori. A thrombosisok pathogenesisében a vér Zokoviszkozitdsa, a pathologias
thrombocyta, illetve leukocyta funkcié is szereszik. A betegek 15%-a mar a PV diagnézisanaillfilsa edtt elszenvedett
valamilyen thrombotikus eseményt (pl. cerebrovastsil myocardialis infarctus, mélyvénas AV thrombpgulmonélis embolia
sth.). Sulyos thrombotikus torténések (Budd-Chiamdidma, portalis, mesentéridlis és lienalis throgif) olyan betegeknél is
eléfordulhatnak, akiknek Kklinikai vagy laboratoriumelétei nem jellemiek - hiszen a kialakuld portalis hypertensio és
hypersplenizmus maszkirozhatja a PV fennallasétbhitallapot 45 évnél fiatalabt®knél fordul eb leggyakrabban.

Atmeneti lataszavar (amaurosis fugax, scintilldétema, ophtalmicus migrain) az esszencidlis thaoythaemiahoz hasonléan
eléfordul PV-ban.

Gasztrointesztinalis tlnetekjelentkezése epigasztridlis tiinetek, peptikus jekél gasztroduodenalis er6ziok formajaban fordul
els. Aetiopathogenesisében a gyomornyalkahartya va@ratasanak megvaltozasa, a szoveti basophilokbdéntd fokozott
hisztamin felszabadulas és egy tanulmany szerkoizfott gyakorisaggal éordul6 Helicobacter pylori febzés jatszhat szerepet.

Prognézis

A kezeletlen PV életkilatdsa 6-18 hdonap, mig kesed£9,1-12,6 év. A kezelt betegek mortalitdsall{6szerese az azonos
életkory és neth egészséges személyekének. A halalokok kdzott didkaszkularis mortalitds 45%-ban, thrombosis 2%%;b
haematoldgiai malignitas 23%-ban, szolid tumor 208#4; vérzés 7%-ban, myelofibrosis pedig 3%-banufoe.

Egy nagyobb tanulmany (MayoClinic) szerint haromgiéien prognosztikus tényehatarozza meg a koérjéslatot: 1. a diagnézis
felallitasakor mar észlelt artérias thrombosisrelkedett fvs szam (>15 000) és 3. a 60 év falkitkor. Ha e tényék nincsenek
jelen, a median tulélés 23 év, ha egy faktor ki@, akkor 14 év, két prognosztikus faktor jed¢mlesetén pedig 9 év. Az
érelzarédéast okozo (vasoocclusiv) betegségek Malfszge masfélszer nagyobb, mint a nem PV-s populdiciéh haematoldgiai
betegségek kdziil a myelofibrosisba (postpolycythasmyelofibrosis) vagy a myelodysplasias szindtdamanajd akut myeloid
leukaemiéba torténtranszformacio a jellendzkorlefolyas.

A postpolycythaemias myelofibrosis kialakulasaniaikéja a betegség tartamatodl fiigg: 6 éves betegséten a relativ kockazat
5,7%, 10 éve tart6 betegség esetén 15,2%. Egy @laskimanyban a postpolycythaemias myelofibrositakulasa utani médian talé
lés 5,7 évnek bizonyult. A transzformacio utaniétést a periférias sejtszamok fliggvényében is relkgtIbecsiilni: Hb<10,0g%,
thrombocyta szadm <100 0Qd/ fvs szam >30 00QI a fontos tényeik. Ha ezek kdzil egy sem teljesul, illetve egyikengy ha
rom, akkor a tilélés 108, 51, 15, illetve 3 hénspakut leukaemia, illetve a MDS kialakulasabarDa¥ feletti életkor (relativ rizik
6 4,3-5,0-sz0ros), valamint a betegség tartamai agioreduktiv kezelés (kivéve a hydroxyureat é&s iaterferont) jatszik
szerepet. A Mayo Clinic tanulmanyaban a kovetkegszefliggés talalhaté a cytoreduktiv gydgyszeseizéakut leukaemia/MDS
kialakulasa (%) kozott:

- Cytoreduktiv kezelés nélkil (vagy anagrelid, ifeesn) - 2,4%

- Hydroxyurea (anagreliddel, interferonnal vagyl&i - 4%

- Monotherapia hydroxyureatol kulénkbeytotoxikus szerrel -12%

- Két vagy tébb cytotoxikus szerrel - 17%.

A krénikus myeloproliferativ betegségekben kialakuddcr/abl negativ akut leukaemia progndzisa igetvégtlen, a médian
thlélés a blasztos transzformaciotél szamitva Jpon

Erintett szervrendszer(ek)

A PV szisztémas megbetegedés, manifesztacioi @sté&s vénas thrombosisban nyilvanulhatnak meg. riktett erek altal
ellatott szervek ischémias karosodast szenvedhetmall funkcidkiesésben nyilvanul meg. A kdzpodegrendszer, a myokardium
és az abdomindlis vérkeringés karosodik a leggima.

Gyakori tarshetegségek
Egyéb betegségekkel vald gyakori jelléntarsulasa nem ismert.

Ellatasi folyamat leirasa, ellatasi algoritmus

1. PV gyanuja: akcidentalisan észlelt laboratoriettérés vagy panaszok/tinetek jelentkezése eadiéteget tovabbi vizsgalatok
céljabdl szakrendelésre sziikséges iranyitani

2. Alapvizsgalatok: anamnézis, fizikalis vizsgatatjn labor és képalkoté diagnosztikai vizsgalatok
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3. Polyglobulia differecialdiagnosztika

4. Egyéb krénikus myeloproliferativ betegségek aza
5. Kezelési terv (alternativak)

6. A PV-s beteg gondozasa

Diagnosztikai eljarasok - elvégzendl vizsgalatok (alapelv)

Anamnézis

A beteg panaszainak kezdélémanaszainak jellegét kérdezzik. Célzott kérdéstdeziink fel a PV-ban gyakori altalanos és
vazomotoros tlinetekre, valamint az esetleg korablsfordult thrombosisra, vérzésre.

Fokozott figyelmet kell forditani a tarsbetegségekaltalanos allapotra, a gyogyszerszedési szok@isdk foglalkozasi és
koérnyezeti anamnézis elengedhetetlen. A csaladinaéaisben a halmoz6dd betegségek, onkoldgiai éstbigiai betegségek
eléfordulasa exploralando.

Fizikalis vizsgalat

Megtekintés, tapintds - lép (70%-ban splenomegadis) majnagysag (40%-ban hepatomegalia), az artiopiga (67%),
erythromelalgia. A konjunktiva beldveltsége és ensenék vénainak teltsége is jellgiMehet. A Brén excoriatio nyoma arulhatja
el a pruritust. Kdszvényes izlleti deformitds, togpbk ebfordulhatnak, valamint a fizikalis vizsgélat sor@z ebrement
thrombosisok okozta eltérések is fielhek (hemiparesis, mélyvénas thrombosis stb.).

Kételezé (minimdlisan elvégzend) diagnosztikai vizsgalatokés azok gyakorisaga (felhasznalt bizonyitékok, ezziktjei és
forrasai)

Laboratériumi vizsgalatok

a) vérkép vizsgalatandvekedett Ht és Hb érték, az esetek 60%-ban anttwoytaszam >400 0Q0/ a leukocyta szam pedig
40%-ban nagyobb 12 0Q0/nél (pontosabb az abszollUt granulocytaszam magheisa — ez jellerden >10 00QUl). A vérkenet
mikroszkopos vizsgéalata normalis sejtmorpholégiéatan

b) egyéb vérvételi paraméterelzsgalata: sillyedés (0-1 mm/6), se-vas, sTfRitlerr

c) Az ndvekedett vorosvérsejt tdmégpzolasa a polycythaemia vera study group kordbbA fliggelékben) diagnosztikus
kritériumaihoz hozzatartozott. A meghatérozas &asgis izotép moddszerrel torténik. Férfiakon kordékérek szamit, ha a térfogat
>36ml/ttkg, roknél >32ml/ttkg. A hatarértéket mutatd betegek legeta betegség korai vagy inaktiv fazisaban voltak.
Haematoldgia Nemzetkdzi Standardizalé Tanéacs jdjeadmogy testsuly helyett testfellletre vonatkestek a vorosvérsejt tomeget.
Az érték pathognosztikus, ha 25%-al meghaladjarenalis tartomany fets hatarat. A masik emlitésre méltd6 megfigyelés agyh
azoknal a férfiaknal, akiknek Hb értéke >18,59% wait értéke >56%, illetve Gknél Hb >16,5g%, ill. Ht >50%-a teljes
vorosvértest témeg gyakorlatilag mindig emelkedett.

Fenti megfigyelések az ilyen esetek tdbbségébeslégessé teszik a vorosvértesttomeg izotdpos ré@ghasat.

d) Clonalis abnormalitasA PV-s betegek csaknem 100%-aban pozitiv a V617k2JMutacio - pozivitasa a 14-es (95%) és a
12-es (5%) axont involvalhatja. A JAK2 pozivitasgea szekunder polycythaemiatdl vald elkilonitésbidem teszi azonban
lehetvé a betegség elkuldnitését esszencidlis thrombaegtiatdl, illetve myelofibrosistol.

e) A szérum erythropoetin sziftV-ban alacsony. A vizsgalat szenzitivitasa 64%paecificitasa pedig 92-99%-0s. Hypoxias
allapotban és erythropoetint terfhadaganatokban az erythropoetin szint emelkedetkaRitagnosztikus problémat jelenthet az
EPO receptor mutacidja, mely szintén alacsony ER@tsl jar.

f) Endogén erythroid koldnia kéfiEsigazolasa - azaz a koloniak fijiése erythropoetin nélkil - jelletPV-ra. E vizsgalat
elvégzéséhez kutatd laboratériumi feltételek szidsék. Ertékes vizsgalat, amely 100%-0s speciiita és szenzitivitassal
rendekezik.

g) Csontvelbiopszia(crista biopszia) elvégzése, szovettani vizsgadakseges a JAK2 negativ esetekben. A szdvettasgaiat
hypercellularitast és emelkedett megakaryocyta ezémalamint fokozott retikulin tartalmat igazol Rd&n. A csontvél cytologiai
vizsgalata (aspirdtum) a betegek 90%-ban fokostitlaritast és az esetek 94%-aban hianyzé raldatvautat.

Képalkoto vizsgalatok
Hasi ultrahang vizsgalattal a 1ép- és majnagysagotosabban meghatarozhatjuk - a hasi UH vizsgéladt leggyakoribb EPO
termeb tumort is lathatova teheti: a vese és méajdisges daganainak kimutatasara kivaléan alkalmas.

Kiegészit diagnosztikai vizsgalatok, differenciél diagnoszka

ETTKG vizsgalat, echokardiographia, végtagok ésabdomindlis erek Doppler sonographias vizsgalatae. sangiographia
thrombosisos sz&dmények esetén

PV diagnézisanak 2 alapvekritériuma a WHO javaslata alapjan:

1. A ndvekedett vorosvértest térfoggmazolasa izotop-diliciés modszerrel vagy a Hb éséHék ismételten észlelt extrém
névekedése (ffi: Hb > 18,5,

Ht: >56%, 6: Hb > 16,59%, Ht: >50%)

2. A szekundaer polycythaemiat okozé betegségaki@tibk kizarasa, beleértve a hypoxia, a familig$ycythaemia, a nagy
affinitdst haemoglobin vagy EPO-receptor eltérészédSPO terméldaganatok kizarasat.

A két alap-kritérium teljesilése esetén a WHO jaljas kdvetkeé eltérések kézul még minimum egy kritérium igazatas

Splenomegalia

Klonalis genetikus abnormalitas]JAK2 mutacid igazolasa

Spontan endogén erythroid kolonia kégés
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Ha a masodrerid kritériumok kézil (splenomegalia, JAK2, endogérytlamoid kolénia) egyik sem teljesil, akkor a két
alapkritériumon kivil a kdvetkézltérések koziil 2-nek (vagy tébbnek) jelen kethie:

Thrombocyta szam >400 000/l

Fehérvérsejtszam >12 000/ul

Alacsony EPO szint

Panmyelosis a csontélen prominens erythroid és megakaryocyta proliféxéd, retikulin szaporulattal

lll. A kezelés alapelvei

Csaknem minden esetben palliativ kezélégan sz0@, a betegség nem gyoégyithaté.

A PVSG prospektiv tanulménya szerint az alapkezalgdlebotomia. A terapias cél a Ht érték férfidkéd, nsknél 42 alatt
tartdsa. A phlebotomia hatdsossaga a kialakuliveibetve abszolit vashianynak kdszérthefaspétlast nem szabad alkalmazni.

Fokozott thrombosis riziké (anamnesisben thrombasigy 60 év feletti életkor) esetén a phlebotomli@gyidiben hydroxyurea
kezelést kezdiink 15-20 mg/die kézdbzissal. A hydroxyurea hatasa 3-5 nap alatt éesiil - ezért hetente maximum egyszer
szabad a dézisat valtoztatni.

Minden betegnek kis doézisu (50-100 mg/die) aszpirkell adni, akin nincs az anamnesisben nagy vérzéagy
aszpirinintolerancia. Nagyobb dézisu kezelés némlait.

IFN-alpha adéasa reproduktiv életkorékresetén indokolt. Dézisa hetente 4,5-27ME, atlag@x3M E/hét (2C).

Kezelési leheségek

Vérlebocsajtas:azonnali eredményt nyujt, fenye§ekomplikacié esetében igen eredményes. A diagnfetéllitdsa utdn a
cytoreduktiv kezelés hatadsanak eléréséig feltétlenilkség van ra. A beavatkozas a vérképnek ésidilallapotnak megfeléen
ismételhet, akar hetente is.

Erythrocytapheresis sejtszeparatorral: azonnali eredményt nydjt, feafeg komplikdcié esetében igen hasznos.
Erythrocytapheresist extrémen emelkedett Ht értedtém végziink, 60%-os haematokrit érték felett, ugyanis a Ht érték
csokkenése joval nagyobb mépwmint vérlebocsajtassal.

A vérlebocsajtas a vérképnek megfédel ismételhét, kronikus alkalmazasa esetén altalaban hetenkégezeik. Fiatal
betegeken, akiken korabban nem fordulf tirombosis és nincs thrombocytosisuk sem, kronkemxelésként is alkalmazhatd.
Amennyiben a beteget csak phlebotomiaval kezefjitkrombosis-gyakorisag 23% (HU-val 9%).

A tartos cytoreduktiv kezelés

Hydroxyurea (HU) kezdeti d6zisa az €shéten 30mg/ttkg, majd a masodik bEtt5mg/ttkg naponta per os, osztott adagokban,
atlagos napi adagja: 0,5-2g. A therdpias cél a Hekeé 45(férfi)-42%(6)-ra tortés bedllithsa. A HU mellékhatasai:
szajnyalkahartya fekélyekgkpigmentéacio, kérom elvaltozasok. A betegek csekélyyadanal alszarfekélyek, nausea, diarrhoea és
alopecia jelentkezhet. Igen ritkan laz, illetve ajspecifikus enzimértékek patholégias eltérésaakmkulhat. Terhesség és lactatio
alatt nem alkalmazhat6 és keriini kell hasznalmdtességet tervézAogamzaskort éknél is (11/C). A gyogyszer megaloblastos
eltéréseket okoz, valamint enyhe anaemiat és férsajiszam csokkenést. Az MCV értéke a kezelés amatikedik - ha ez az
emelkedés elmarad, akkor ez azt jelenti, hogy agoeem veszi be a gyogyszert. A gyégyszer gyorsdan 35 nap alatt mar
véltozéast okoz a vérképben. Tul gyakran nem szabkdztatni a HU dozisat, mert ez nagy sejtszakttiéciohoz vezethez. Az éls
3 honapban gyakorta kell a vérképet és a ,majfubtkallendrizni. A thrombosisok gyakorisaga az &lsét HU-val kezelt évben
9%. Az akut leukaemia kialakulasanak gyakorisad®®% - kialakulasat olyan betegeknél észleljik, d&lb, mint 6 éve szednek
HU-t. A csak phlebotomiaval kezelt betegek leukaanianszformacids gyakorisaga 6%.

Interferon-a polycythaemia vera-ban jelenleg nincs Magyarorsadgrzskonyvezve. Terhességben nagy rizikoju Ratéesfelté
tlentil szlikséges az adasa (l1/C), hiszen ekkor mirdgéb cytoreduktiv gydgyszer adasa ellenjavdllt.intolerancia esetén szinté
n interferon a vélaszandé kezelés, egyéni mélt&adgikérelem alapjan beszere#hétdagolasa altalaban 3x hetente 3ME IFN-a,
subkutan. Tartés alkalmazasa 75-88%-ban eredmém@mnatologiai remisszidt. A kivant Ht értéket egyndpon belll érjik
3x3ME interferon hataséara. A fenntart6 kezelésshiz sejtszamok alakulasa befolyasolja. Az interfalfa pegylalt formaban tort
énj adasa az idedlis.

Egyéb cytoreduktiv gyégyszeredmelyeket hydroxyurea mellékhatés esetén adhapin&kbusulphanyalamint apipobroman ez
utobbi dézisa 1 mg/ttkg naponta. Egyéni importimrezhetk be, Eurdpaban széles kdrben alkalmazzak. A bhanlmdagja 3-6
mg/die.

Anagrelid alkalmazaséara rekrafter esetekben keriilhet sognk&ken extrém thrombocytosis esetén. Vérlebocsijtaggészitve
kronikus kezelésre is alkalmas ezekben az esetektzgm 2x1 mg kezél dozis ajanlhatd, a maximalis dozis altaldban 4naqgpnta.

A radiofoszfor (32P) alkalmazasa kizar6lag olyans&l betegeken jon szdba, akiken a rendszeres kaitsgélat és/vagy a
rendszeres gyogyszerbevétel nem biztosithaté éshaté élettartam kevesebb 10 évnél. Adasa utdivbzelsfordulasa 4,2%-o0s.

Dézisa 2.3 millicurie/m a dozisa. Igen ritkan hasznéljuk. Hatdsa hossmapukig tart, évente 1x-2x kell ismételni.

Szupportiv gyégyszerek

A ciklooxigenaz inhibitor gyogyszerekAz acetylsalicylsava mikrovascularis thrombosis, erythromelalgia, TIfsjfajas
kezelésére, az Un. vasomotoros tlinetek megszigreigen eredményesen alkalmazhaté napi 50-100snapzisban. Napi 100 mg
dozis felett a gasztrointesztindlis vérzések gyialiga emelkedett. Azok az antithrombocyta gyoggszeamelyeknek nincs
ciklooxigenaz gatlé hatasa, nem eredményesek,al&ppen nem hasznal a kumarin sem vasomotonesctkiesetén.

Allopurinol adéasa emelkedett hugysav-szint esetén, valamiotredktiv kezelés megkezdésekor sziikséges, enmdassrs
adagja 300mg-600 mg naponta.
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Antihistamin szerekKinzo6 Wbrviszketés esetén az alapbetegség megfekstelésén kivihntihistaminadasa (pl. cyproheptadin)
és H2 blokkold szer (pl. ranitidine) egyittes adasa javasolt. Appprtiv kezelést a tiinetek jelentkezésének mdgriekell
folytatni. Ujabban szerotonin inhibitorokat is eneéhyesen hasznalnakrbiszketés kezelésére, pl. paroxetint, fluoxetit®-20
mg/die).

Varhat6 gyogyszer mellékhatasok

A myeloszuppressziv kezelés (HU, busulphan, pipammmellékhatdsaként rovid tdva mellékhatéslesuntvebdeppresszio
alakulhat ki (anaemia, granulocytopenia, thrombopghia). A masodlagos leukaemia incidencidjanaészafiisége PV-ban 6%-o0s
myeloszuppressziv kezelés nélkil. A HU kezelés ettelleukaemias transzformaciégyakorisagat illeien nem egységes a
szakirodalom. A legtdbb tanulméany szerint 6-10%aptfordulas és talan HU kezelésdétartamaval aranyos.

A postpolycythaemias myelofibrosis kialakulasa kidag a betegség fenndllasanak tartamatol fliggigeddataink szerint a
kezelés nem befolydsolja. A HU egyéb mellékhataggpigmentacio, brkiutés, kdromdeformitas, szajiregi fekélyek, ritkan
lichen planusra emlékezteszajnyalkahartya - étitinetek, labszarfekély, 1az, majspecifikus enzimszmelkedés.

Az interferon-o. fontosabb mellékhatésai: a kezelés bevezetésakdemza-szindréma lazzal, végtagfajdalommal, hidegssal.
Megkezdett kezelés mellett csontidtpresszié alakulhat ki thrombocytopeniaval, gracytbpeniaval anaemiaval. Hypertonia,
psychosis, depresszid, étvagytalansag, fogyaskelsmet folyamatos kezelés mellett.

Az aszpirinkezelés mellékhatasaként gasztrointesztinélis sgeténtkezhet.

Az anagrelid fébb mellékhatésai a fokozott oedemakészség, cardipatlyia, faradtsag, laz, palpitatio, fejfajas, teelbi
retikulin tartalom emelkedése.

Az ellatas megfeléségének indikatorai

Mivel nem megdizhet) betegsédil van sz6, primer prevencié nem lehetségeérd&izsgalat nem koltséghatékony.

Hasznalhat6 mutatok:

1. Az el$ tlinet és/vagy panasztél a PV felismeréséig ettélt

2. Az adott évben felfedezett (regisztralt) Uj lgete(incidencia) és az ellatottak aranya.

3. A prognosztikai tényék alapjan a javasolt terapias algoritmusok alkaksazal kezelt betegek szamanak aranya.

4. A kezelés sikerességének mutatoi: a kezelésasagdok aranya és teljes tulélés, valamint azbaltgység szédményei miatt
jelentke® mortalitas.

5. Az adott év daganatos mortalitAsanak és modsidlitak (incidencia, prevalencia) aranya.

6. Az adott évben elhalalozott betegek atlagogdésilédeje a diagndzis felallitasa és a halal bekiazése kozott.

Az iranyelv bevezetésének feltételei

Az ellatas targyi, személyi, szakmai/képzési ésébgfeltételei szempontjab6l az ET ellatasaban koemse szakteriletek
intézményi egységeinél az Egészségiigyi Minisztégsraz Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Satg mindenkor hatalyos
- rendelkezéseibe foglalt szakmai (targyi és szginéminimumkovetelményeknek, beutalasi elveknek &z orvos-,
szakorvos-képzés, valamint a koétéléavabbképzések (akkreditacid) kovetelmény rendsede tortéi megfelelés hatarozza meg az
iranyelvek vagy a protokoll bevezetését, alkalmazas helyi eljarasrendet - a jelen ajanlasok fetmalasaval - az adott intézmény
készultsége alapjan kell kialakitani a progressellatérendszerben elfoglalt helyének megfelehtézményi kapcsolatok
(egyuttnikodési megallapodasok, szédések) figyelembe vételével.

A betegnek biztositani kell a masodik szakiérélemény (second opinion) kérésének lékégét is.

IV. Rehabilitacio

IV. Gondozas

A betegek tulélése a kezelés és folyamatos gondakas fliggvénye.

A PV-s beteg kezelése hematoldgiai centrumokbary dmEgentrumokban torténhet, a kontroll vérvételediletileg illetékes
szakrendéiben is végezhetik. A PV-s beteg kezeléséért, gasdart a szakrendelést védgmematoldgus vagy klinikai onkologus
szakorvos feléls. Az adott terapiat hematol6gus vagy onkolégukmzas rendelheti el.

Szikséges dokumentumok, bizonylatok

A beteg ambulans jelentkezéseit az ambulans lapap, az intézeti kezeléseit a kérlap, a lazlapapolasi dokumentacio és
zarojelentés rogziti, amely tartalmazza a beteyildgiositasat, beleegyezését (aldirasaval hite®sia vizsgalatokba és
kezelésekbe. Minden vizsgélati eredményt, kezelékumentalni kell az ambuléns lapon vagy kérlapfgecursus, lazlap, apolasi
naplé). PV-s betegnél fel kell tiintetni a korabbtdységeket, az élslinetek és panaszok jelentkezésének idejét, lizikgatusat.
A beteg tavozasakor javaslatot kell tenni az életniéta és az otthon szedémglyogyszerekre és konkrétan meg kell hatarozni a
kovetked ellensrzo vizsgalat idpontjat és a vényre felirt gydgyszereket.
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Kapcsolddo internetes oldalak

Magyar Hematoldgiai és Transzfuziolégiai Tarsasaigidpja -www.mhtt.hu
www.update.cor@?201 OUpToDate
file://E:/UptoDate(Stanford)/PVThUptoDate.htm
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VIl. Melléklet

Az irdnyelv fejlesztés mddszerei

A szakmai irdnyelv érvényessége: a megjelentdtézamitott 3 év, illetve ezen beliil a jelen ajénldol Iényeges kérdésben
eltés 0j tudomanyos eredmény megjelenése.

A szakmai iranyelv ,Nemzeti Bforras Minisztérium altal’-i kiadasa, a szakma s#ghi kozé tortéé beépitése és az erre
vonatkozé kiadmanyozéi jog nem korlatozza a dokummantartalmi elemeinek kidolgozasaban kozikéus szakérbk szellemi
produktumahoz ifz6d6 szerdi jogat, azaz nem zarja ki e tartalmi elemek masn&umud tudomanyos publikaciéként vald
megjelentetését.

Téablazatok
Az erythrocytosis fébb okai
Autoném (nem fizioldgias) EPO szint emelkedés
Erythropoetin-termel tumorok
Vesesejtes carcinoma
Hepatocellularis carcinoma
Haemangioblastoma
Uterusfibrinoid
Eythropoetin termél vesebetegségek
Vesetranszplantacié utani allapot
Fiziologias erythropoetin szint emelkedés
Hypoxia okozta EPO emelkedés
Kronikus pulmonalis betegség
Jobb-bal szivshunt
Alvéasi apnoe
Massziv obesitas (Pickwick szindréma)
Magas helyen torténtartdzkodas
Vorosveérsejt defektusok
Kongenitalis methemoglobinopathia egyes esetei
Krénikus szénmonoxid mérgezés
Kobalt
Ossejt és szomatikus mutacié okozta polycythaemia
Polycythaemia rubra vera (PV)
EPO receptor aktivalé mutacioi
Chuvash polycythaemia
Methaemoglobinaemia
Idiopathias familiaris polycythaemia
Magas oxigén affinitdsi haemoglobinok
A 2,3-difoszfoglicerat (DFG) mutaz hianya
Egyéb okok
Androgén és egyéb anabolikus steroidokalkalmazasa
Rekombinans erythropoetin injekcio alkalmazasa (ugpi

Relativ erythrocytosis (plazmavolumen koncentraciopkai
Hanyas

Hasmenés

Diuretikumok

Izzadas

Polyuria

Hypodipsia
Hypoalbuminemia
Capillary leak szindréma
Egés

Peritonitis

Hypertensio
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Dohéanyzas

Ethanol abuzus
A Polycythaemia Vera Study Group diagnosztikus kriériumai

Major kritériumok

1. Emelkedett vorosvérsejt térfogat

Ffi: >36ml/ttkg

N&: >32ml/ttkg

2. Artérias oxygén szaturacio >92%

3. Splenomegalia

Minor kritériumok

Thrombocyta szam >400 000/ul

Fvsszam>12 00QF

GAPA-granulocyta alkalikus foszfatat score >100*n

Szérum B12 szint >900pg/ml vagy szérum Bldképacitas >2 222pg/min
A PV diagnoézisa kimondhato, ha mindharom majorkiuim teljesil vagy az éket
(1., 2.) és a minor feltételek kdzil barmelyik Kett

*Laz és infekcié kizarando

Ezta két minor kritériumot jelenleg nem hasznakitilanosan

A WHO altal javasolt polycythemia vera diagnosztikis kritériumok

Maior kritériumok
1. Hb ffi: >18,5g%, 6 >16,59% vagy egyéb emelkedett vérosvérsejt tomegenyité evidencia

5. JAK2 617V>F vagy egyéb funkciondlisan egyendirtd@kitacio - JAK2 exonl 2 mutécio jelenléte

Minor kritériumok

1. Csontvel szdvettan, mely mindharom sejtvonalra vonatkozdrmens hypercellularitast mutat
2. Az erythropoetin szérum koncentracidja a norsndferencia szintnél alacsonyabb

3. Endogén erythroid koldnia névekedés in vitro

A PV kezelésének algoritmusa

A Polycythaemia vera kezelése

Phlebotomia, Ht célérték:

Ferfi < 45%

NG < 42%

Terhesség 3. trimesztere < 37%
Alacsony dozisu aspirin terapia,
ha nincs ellenjavallat

Alacsony kockazat * kor<G0 év

«Kor <60 év *Eddig nem volt Magas kockazat
*Eddig nem volt thromboerrbolia thromboarmbolia *Kor >60 év
“Thrembocytaszam<1,5M | Irombocytaszam< ~volt thrormboembolia

m;jg;_elsé vonal hydroxyurea
Fogamzaskort ndknél elsé vonalban: IFN-u

Observatio ;
Klinikai tunetek Mo i
megjelenése esetén + Radiophosphor >70 év

kezelés megkezdése + Pipobroman
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ESSENTIALIS THROMBOCYTHAEMIA (ET)

I. Alapve®y megfontolasok

1. Az irdnyelv alkalmazasi/érvényességi teriilete

A vezérfonal ajanlasait alkalmazni kell a hazai szgégiligyi ellatd rendszer szintjein, az alapell@sisa jaro/fek§beteg
szakellatas feladatait - ANTSZ engedéllyel - éga minimum feltételeknek megfeteintézményekben; a 18 év feletti ET-ban
szenved betegek diagnosztizalasa, vizsgéalata, kezelés@ sor

1.1. A iranyelv témajanak pontos meghatarozasénaavalasztas indoklasa

Az essentidlis thrombocythaemiasfeirdulasardl, felismerésély természetél és kezelését szo6l6 tudomanyos ismeretek -
bizonyitékokon alapul6 (EBM) - 6sszefoglalasa, vatara diagnosztika és a therapia algoritmusanafidai

A cél a betegek nagyobb remissziés aranya, vérkémirknalizaldsa, hogy életndiségik jobb legyen és élettartamukat ne
befolyasolja a betegség.

1.2. A vezérfonal célja

Kdzvetlen cél, hogy egységes diagnosztikus, tesdpg@yelvek alkalmazasaval az ET (BNO-D4730) bdtdgzelési eredményei
jobbak legyenek és kevesebb komplikacid Iépjen Feintos a betegek ellatdsanak egységesitése ékerdege ellatasban
tapasztalhatd egyenetlenség felszamolasa. Az elldithionsagat és magasabb szinvonalra emelését etygséges modszerek
alkalmazasa szolgalja, amelyek eredményesek, gbidsékonyak és megfelelnek a szakma szabalyaim#mint a nemzetkozi és
hazai konszenzussal elfogadott szaké&llaspontnak (expert opinion) talajan allnak.

Masodlagos cél a jelen ajanlasok tovabbi alkalmazaas eljarasrendek, kapcsolédé folyamat-szabapézépl.: finanszirozas,
belss mingségiranyitas stb.) kidolgozasaban.

1.3. A vezérfonal célcsoportjai (ellatottak ésr@nyvonalat alkalmazé ellatok kore, ellatasi szint)

Ellatottak az ET célcsoportjai: az ET felfedezésdiseqi® altalanos/rutin vagy €zd jellegi vizsgalatokon résztvév
panasz-/tinetmentes személyek, tovabba az ET Kogya@ujat tisztazo, vagy a diagndzist pontosipecglis) diagnosztikai céld
beavatkozasokban, valamint az ET diagnozisa aleglfan ellatasban vagy krénikus gyogykezelésherestdz betegek. Ellatok az
irdnyelvekben szerepl diagnosztikus és terapias tevékenységet &/égdamennyi egészségligyi szolgéltaté az 1. porit ala
meghatarozott ellatasi szinteken és ellatok koréberkilonds tekintettel a hematolégiai betegek é#idta szervezett
centrumok/decentrumok rendszerében egyliktids intézményekre és szolgaltaté egységekre.

Az ellatas valamennyi formajanak specialis szenjpoat ET kezelése mellett a betegség akut és kusrskzévdmeényeinek
felismerése.

2. Definiciok

A kronikus myeloproliferativ betegségeket (CMPB) todlosoportra oszthatjuk, melyek kdzul négy csop@rdefinidlhaté: a
kronikus myeloid leukaemia (CML), a polycythaemidna vera (PRV), a primer (osteo)myelofibrosis (OMiS) az esszencialis
thrombocythaemia (ET). A CML, a PRV és az OMF diagsdizak megédllapitasa jol definialt diagnosztikus kfisikai
myeloproliferativ betegség kizarasan alapszik. Eiggesem cytogenetikailag, sem morfologiailag nenjuluéz ET-t definialni. Az
ET olyan nem reaktiv thrombocytosisos allapotodljehmelynek hatterében sem mas krénikus myeldprativ megbetegedés,
sem myelodysplasias szindroma (MDS) nem igazolhato.

3. A betegség/allapot leirasa
3.1. Kockazati és kivaltd tényiz

Patogenezis

Az ET klondlis ssejt megbetegedés: klonalitdsat glukdz-6-foszfddegendz enzim, valamint DNS és transcriptiosliaisa
vizsgalatokkal igazoltak.

Sem a thrombopoetin (TPO), sem ennek receptorap(3-Mem érintett az ET patogenezisében. Néhanwg etetben leirtdk a
c-Mpl gén mutéciojat. Az endogén megakaryocyta mielondvekedés nem autokrin TPO stimulacié kovetkemma. Az
autoszomalis familiaris essentialis thrombocythadran a TPO és c-Mpl gének mutaciéi okozzak a TP@atiehrombocytosist.

ET-ban a TPO szint normalis vagy kissé emelkeebttt, a thrombocytak c-Mpl expresszidja pedig cetikk

3.2. Genetikai hattér

A betegség nem ordddik, genetikai hattér a kialakulasaban nem igazblkuldnitend a legtdbbszér mar gyermekkorban
jelentked autoszomalis essentialis thrombocythaemia, melyie®O és c-Mpl gének mutécidi okoznak.

3.3. Incldencla/Prevalencla/Morbiditas/Mortalitdsdgyarorszagon

Az ET incidencija 2,5/100 000 lakos/év, mely netkizgileg atlagosnak tekinthietUjabb adatok szerint az ET nem befolyasolja
lényegesen a tulélést és ezért prevalencidja jdagyobb, mint a megallapitott diagndzisok szamaslBeek szerint 24/100 000
lakos. A magyarorszagi incidencia 2008-ban 234dbete

3.4. Jellemé életkor és nem

A diagnOziskor a médian életkor 60 év. A betegekmehtegy 20%-a fiatalabb 40 évnél. Aknpredominancidja jellendz a
no/férfi arany 2:1.

3.5. Panaszok, Tlnetek, Altalanos jellénz

Az ET-s betegek fele tlinetmentes a betegség fekksmkor. A jellem& tlinetek egyrészt a vazomotoros szindréma kérébe
tartoznak, masrészt manifeszt thrombdézissal vaggégéel jelentkeznek.
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A vazomotor szindromamanifesztaciok: fejfajas, szédilés, syncope, atipusellkasi fajdalom, acralis paraesthesia, kinzé
bérviszketés, livedo reticularis, erythromelalgiaméneti latasi zavarok. Tanulmanyok igazoljak a iilsoxan dependens
thombocyta aktivacio és a kdvetkezményes, erythiagiét okozé artérias microvascularis thrombosigdkti korrelaciot. Ezek a
vazomotoros tlinetek nehezen tolerdlhatok, de HKhalanem veszélyesek és nagyon j6l befolyasolhatéksany dozisu
acetylsalicylsav kezeléssel (ASA). A betegek kiszeérezisztens az ASA kezelésre és cytoredukivapieerbevezetése valik
sziikségesseé.

A thrombosis9-22%, vérzéspedig 3-37%-ban fordul @la diagnoziskor. A kuldnbéznagy tanulmanyokban 9 éves kdvetéses
vizsgalatban thrombosis a betegek 18%-aban, veemtig a 4%-ban fordult &l

A thrombotikus eseményekanziens ischémiés attack (TIA), retinalis arté@ay véna elzarddas, coronaria occlusio, pulmsnali
embolia, véna hepatica és véna porta elzar6das, valgtag mélyvénas thrombosis, digitalis ischaeriadigitalis ischaemia
jelentkezhet Raynaud fenoménnal és manifesztalodhatjjvégek nekrozisdban is. Egyitlepralis kontraceptiv therapia a
thrombosisok aranyat 3-5-szérdsére emelheti.

A vérzéses széudményekkilondsen extrémen emelkedett thrombocyta szamethallyakoriak (>1M), valamint 325mg-nél
nagyobb ASA kezelés, illetve NSAID adasa utan. &izéen thrombocytosissal jar6 esetekben gyakorieazett von Willebrand
betegség. Cytoreduktiv therapia bevezetése altaldegszinteti a klinikai és a laboratériumi eltékése

A posztoperativ thrombosis vérzésrizikbja még a jél kezelt és/vagy adekvat thrombgmiofilaxisban részediilbetegeken is
nagy.

Az ET egyéb korképekbe valtanszformaciojeeléfordul: akut myeloid leukaemia 0,6-5%-ban. Egyegyfiggelések szerint az
AML-be tortér transzformacio a tobb szerrel kezelt betegekekailab, de edfordul kezeletlen esetekben is.

Terhesség esetén gyakori (45%) a spontan aboreas a gyakorisagot nem befolyasolja az ASA therafidgerhesség alatt a
thrombocyta szadm jelefgen csdkken ET-s betegeken, atlagosan megflilez A terhességi szédmények szignifikansan
gyakrabban jelentkeznek V617F JAK2 mutacio jelenketén.

3.6. Prognozis

A legtobb beteg életkilatasa nem kiilébozik az azokori személyek életkilatasatol. A morfoldgiailag cytogenetikailag
kivizsgélt betegeken (ha a PRV, OMF, CML, MDS-t kétem kizartak) a kédbbi AML, illetve post-ET myelofibrosis kialakulasa
ritka: AML 2%-ban, MF 4%-ban jelentkezett. Egy naggtrospektiv tanulmany szerint 15 éves megfigyelidt 17%-ban
kovetkezett be thrombosis. Thrombosis kialakuldskgribb a JAK2 pozitiv betegek korében.

Roévidebb talélésre lehet szamitani a kovetkezikéfaktorok jelenléte esetén: anaemiagrehaladott életkor, emelkedett
leukocyta szam (>15 000), dohanyzas, diabetestosllezajlott vénas thrombosis.

Egyszelisitett median tllélés-becslése

Alacsony rizikéju csoport (életkor <60 év, fvs<1@0) - 25 év

Kdzepes rizikoju csoport (életkor >60 év vagy NH000) - 17 év

Magas rizikdju csoport (életkor >60 evés fvs>15)0000 év

3.7. Erintett szervrendszer(ek)

Az ET szisztémas megbetegedés, manifesztacidiidmtés vénas thrombosisban nyilvanulhatnak megéraett erek altal
ellatott szervek ischémias karosodast szenvedhetmally funkcidkiesésben nyilvanul meg. A kdzpodggrendszer, a myokardium,
a retina és a végtagok akralis része karosodiggyékrabban.

3.8. Gyakori tarshetegségek

Egyéb betegségekkel valé gyakori jelléntarsulasa nem ismert. Evtizedekig tarté megbetegeaz eifordulé tarsbetegségek
megegyeznek a ,normal populacidbansferduld korképekkel.

. Ellatasi folyamat leirasa, ellatasi algoritmus

. ET gyanuja: akcidentalisan észlelt laboratérieltérés vagy panaszoki/tiinetek jelentkezése

. szakrendelés: anamnézis, fizikalis vizsgalain fabor és képalkot6 diagnosztikai vizsgélatok)
. Thrombocytosis differecialdiagnosztika

. Egyéb CMP betegségek kizarasa

. Kezelési terv (alternativak)

. Az ET-s beteg gondozéasa

CURWNE A

1. Diagnosztikai eljarasok

2.1. Anamnézis

A beteg panaszainak kezdélérpanaszainak jellegét kérdezzik. Célzott kérdéseédsziink fel az ET-ben d&brdulhato
vazomotoros tiinetekre és panaszokra, korablééorellt thrombosisra, vérzésre.

Fokozott figyelmet kell forditani a korabbi és jellegi tarsbetegségeire, altalanos allapotara, gpzEggzedési szokasaira. A
foglalkozasi és kdrnyezeti anamnézis elengedhateflecsaladi anamnézisben a halmozédo betegségk&ldmiai és hematoldgiai
betegségek éfordulasa fokozottan exploralanda.

2.2. Fizikalis vizsgalat
megtekintés, tapintas - Iépnagysag, erythromelalgjiaegynekrozis, neuroldgiai vizsgalat

2.3. KoteleZ (minimalisan elvégzedll diagnosztikai vizsgalatok és azok gyakorisagkndfznalt bizonyitékok, azok szintjei és
forrasai)
2.3.1. Laboratériumi vizsgalatok
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a) vérkép vizsgalata: ismételt, konzekvens thromb@zytm emelkedés >450 0Q0/a vérkenet mikroszkdpos vizsgalata alkalma
val a leukoerythroblasztos vérkép, dacryocytak ofjflosisra vagy csontwéil szolid tumor metasztazisra utalhat

b) egyéb vérvételi paraméterek vizsgalata: slllyeG&F, se-vas, sTIR, ferritin, RF

c) JAK2 vizsgéalata: a betegek mintegy felében pozitiw617F JAK2 mutacid - pozivitAsa segit a reaktivombocytosis
elkilonitésében

d) A BCR/ABL gén atrendexés vagy a Philadelphia kromoszéma vizsgalata a @ifiérencialdiagnézisat teszi leléet

e) csontvebbiopszia (crista)- szdvettani mintavétel sziikségewelofibrosistol tortéh elkulonitésre

f) a csontvel cytogenetikai vizsgalataval az 5g-szindrémat (MR&hatjuk ki

g) von Willebrad betegségi&#vizsgalat elvégzése azokndal a betegeken, akikigbanbocyta szam >1 M

2.3.2. Képalkot6 vizsgalatok

Hasi ultrahang vizsgalattal a Iépnagysagot pontumalmeghatarozhatjuk

2.3.3.Kiegészif diagnosztikai vizsgalatok, differencial diagnosati

EKG vizsgalat, echokardiographia, végtagok és adomiinalis erek Doppler sonographias vizsgalatae.sangiographia
thrombosisos sz@&dmények esetén.

ET diagnézisa a WHO atdolgozott kritériumai alapjan

1. Tartds thrombocytaszam névekedett — >450,000/
megakaryocytakkal, a granulopoesis és az erythsipoészéil sem fokozott proliferacié, sem balratol6das natedik.

3. APRV, OMF, CML, MDS-t vagy egyéb myeloproliferatietegséget definiald6 WHO kritériumok nem teljesk

4. JAK2 617V >F gén vagy egyéb klondlis marker desticicidja vagy klonalis marker hianya esetén reakirombocytosis
kizarasa

Ill. Az ET kezelésének alapelvei

Csaknem minden esetben palliativ kezélésan sz0, a betegség nem gyogyithatd. A kezelét Igineti (pl. ASA adasa) vagy
cytoreduktiv. A betegeket tobb csoportba oszthagekerint, hogy milyen valés#iséggel alakul ki thrombotikus vagy vérzéses
szowdmény. A betegek nagy részének véarhatd élettartaonmalis. A kdvetked szowwdmények esetén alkalmazunk kezelést:
Vazomotoros tlinetek: kis d6zisu salicylsavval kd@mkezelhét tlinetek: 40-80 mg/nap po. a sziikséges dézis (2C).
Thrombotikus események alacsony rizikoju betegekszonylag ritkak, nem tesznek szilkségessé életigtess adott potencialisan
karos hatéssal is rendelkegyogyszeres kezelést (2C). Kardiovascularis rifénallasa esetén vagy extrém magas thrombocya
szam mellett cytoreduktiv kezelés sziikséges. Age&t@0%-anal a diagndzis thrombotikus eseményrakkedl deril ki, a betegek
15%-nal pedig rekurrens thrombosist észleliink. Békla magas rizikéju betegeken indokolt (1B) a @doktiv gydgyszeres
kezelés alkalmazasa (tehat 60 év felett és/vagyldezthrombosis utan).

A vérzéses sziddmények kevésbé gyakoriak és mégbetiek, ha az aspirin napi dozisa 80 mg/die alatt masderiljik a
NSAID-kat. Spontan vérzés jelentkezése eseténraetzgon Willebrand kort ki kell zarni.

- Az ,alacsony rizik6ju” thrombocythaemiabetegeket nem kell kezelni, esetiikben eléganmdndszeres kontrollvizsgélat (2C).
Tunetek jelentkezése esetén alacsony dézisu aspiéisa javasolt, ez a kezelés ,alacsony rizik6jgbportba tartoz6 terhesség
esetén is biztonsaggal (opciondlisan) folytathato.

— A ,nagy rizik6ju” betegeknelcytoreduktiv kezelésre van sziikséguk (1B). A thosimlvaldszifisége ily modon jelesisen cso
kkenthef (3,6% vs. 24%). Jelen ismereteink szerint a hygrma kezelés a legoptimalisabb lefsgly, az anagrelid kezeléssel 6
sszehasonlitva is kedveb prognozist biztosit (thrombosis rizikd 36 vs¥#h5A therapias cél ebben a csoportban a 400 400/
alatti thrombocytaszam elérése.

A kezelés lehaiségei

3.1. Thrombocythapheresigjtszeparatorral: azonnali eredményt nyuijt, feagegomplikacié esetében igen eredményes. Akkor
alkalmazzuk, ha gyors thrombocyta-szam csokkerkastiak elérni, példaul ttétek ebtt vagy aktuélisan fellépthrombosis, vérzés
kezelésére. A beavatkozas a vérképnek és a kliailegnotnak megfeléen ismételhét

3.2. Tartés cytoreduktiv kezelégdroxureaval, alpha interferonnal vagy anagreliddi#énhet.

3.2.1.Hydroxyurea(HU) az elének adandé gydgyszer ET-ban. Kezdeti dézisa 15 gngéponta per os, osztott adagokban, a
tlagos napi adagja: 0,5-2g. A tartés HU kezelés -Rabicsokkenti a thrombosis kialakuldsanak valGssatgét. A therapias cél a
thrombocyta szdm 100 000 és 400 QDR6z6tt tartdsa, hogy a beteg nem legyen anaera@gés thrombocytopenias. A HU mellé
khatasai: szajnyalkahartya fekélyelgrigmentacio, korém elvaltozasok. A betegek csek@inyadanal alszarfekélyek, nausea,
diarrhoea és alopecia jelentkezhet. Igen ritkaniliéve a majspecifikus enzimértékek patholégitiérése is kialakulhat. Terhesség
és lactatio alatt nem alkalmazhat6 és kerilni kelsznalatat terhességet tetvdmagamzaskord ¢knél is (2C). A gyogyszer
megaloblastos eltéréseket okoz, valamint enyhemaiaaés fehérvérsejtszam csokkenést. Az MCV értétezalés alatt emelkedik —
ha ez az emelkedés elmarad, akkor ez azt jelegy & beteg nem veszi be a gyogyszert. A gyogypzasan hat, 3—-5 nap alatt mar
valtozast okoz a vérképben. Tul gyakran nem szaldédiztatni a HU dozisat, mert ez nagy thrombocyzam flukuaciéhoz
vezethez. Az els3 hdnapban gyakorta kell a vérképet és a ,méajfidtkellendrizni.

3.2.2. Interferona: ET-ban jelenleg nincs Magyarorszagon toérzskonyeezlerhességben nagy rizikéju essentialis
thrombocythaemia esetén feltétlenil szilkséges @&aa@C), hiszen ekkor minden egyéb cytoreduktiggyper adasa ellenjavallt.
HU intolerancia esetén szintén interferon a valadakezelés, egyéni kérelem alapjan beszerézAdagolasa altalaban 3x hetente
3ME IFN-a, subkutan. Tartos alkalmazésa 75—-88%ebadményez haematoldgiai remissziot.
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A thrombocytaszdm egy hoénapon belil megfaddz heti 3x3BME interferon hatasara. A fenntarté élés dozisat a
thrombocyta-szam alakulasa befolyasolja. Az interfealfa pegylaltformaban tértérmdasa az idealis.

3.2.3. Az anagrelidnek kég hatdsa van: gatolja a csonéiemegakaryocyta-proliferaciot és -érést, valamigyigejileg
thrombocyta antiaggregaciéos hatassal is rendelkdak thrombocytak anti cyclikus AMP phosphodiesteraaktivitasat
befolyasolja). Hydroxyurea refrakter esetekben lalkaandd. Kezdeti adagja 0,5 mg, mely napi 5 mgrgelheb. Szignifikdnsan
csokkenti a thrombocyta szamot és a thromboemb@iidzovdmények elfordulasat. Mellékhatasként a csontietetikulin
tartalom emelkedik és gyakrabban figyelhetjik megelofibrosis kialakulasat (7% vs. 2%). Ezen kivizerzett idiopathias
cardiomyopathia gyakoribb@&brdulasat is leirjak.

3.2.4. Egyéb cytoreduktiv gyogyszerednelyeket hydroxyurea mellékhatas esetén adhatphka busulphan, valamint a
pipobroman, ez utébbi d6zisa 1 mg/kg naponta. Egyeporttal szerezhék be, Eurépaban széles kérben alkalmazzak.

A radiofoszfor (32P) alkalmazasa kizardlag olyassithetegeken jon szdéba, akiknél a varhaté élettakemsebb 10 évnél. Adasa

utan az AML ebfordulasa 4,2%-o0s. 2.3 millicuriera dézisa. Ritkan hasznaljuk.

3.3. Szupportiv gyégyszerek

3.3.1. A ciklooxigenaz inhibitor gyogyszereldz acetylsalicylsav az erythromelalgia, a mikrowdads thrombosis, TIA,
fejfajas kezelésére, az Un. vasomotoros tiineteksziiegetésére igen eredményesen alkalmazhaté. Azo&nsthrombocyta
gyogyszerek, amelyeknek nincs ciklooxigenaz gatééén, nem eredményesek, s hasonl6képpen nem hasknénarin sem
vasomotoros tiinetek esetén.

Allopurinol adéasa emelkedett hugysav-szint esetén, valamiotreduktiv kezelés megkezdésekor sziikséges, enmdassrs
adagja 300 mg-600 mg naponta.

Antihistamin szerek.Kinzo brviszketés esetén az alapbetegség megfdlekelésén kivil adasa (pl. cyproheptadin)Hs
blokkoldszer (pl. ranitidine) egyiittes adasa javasolt. ppprtiv kezelést a tiinetek jelentkezésének mdgiekell folytatni.

A kovetkes tablazatban a kezelés 6sszefoglalva lathato

Hiperakut Akut Kronikus
enyhe kdzepes sulyos kara
Surgssségi aspirin Thrombocyta - alacsony rizikd esetén aspirin  |Elsérendi

Thrombocy-tapheresis pheresis - nagyriziké esetén HW/- Méasodrend
aspirin-interferon (terhesség vagy|
HU intolerancia)

- anagrelid (HU mellékhatas vagy
refrakteritas)

- pipobroman

3.4. Varhat6 gyogyszer mellékhatasok

A myeloszuppressziv kezelés mellékhatasaként rééndi mellékhatasként csontédeppresszid alakulhat ki. A masodlagos
leukaemia incidenciajaamelynek valésziisége ET-ban 2%-0os nem valtozik hydroxyurea keetléssnagy retrospektiv
tanulméanyok szerint. A fibrotikus transzforméaciddsainisége 4%-os ET-ben és ezt a gyakorisdgot az nerzég kanulmanyok
szerint az anagrelid és az interferon kezelés novel

IV. Rehabilitacié

V. Gondozas

Az ellatas megfeléségének indikatorai

Mivel nem megédizhet) betegségdil van szé a primer prevencidval kapcsolatos inditgk nem jonnek széba. B#vizsgalat
ebben a betegségben nem koéltséghatékony.

Hasznélhat6 mutatok:

1. Az el$ tunet és/vagy panasztol az ET felismeréséig édiélt

2. Az adott évben felfedezett (regisztralt) Uj lgete(incidencia) és az ellatottak aranya.

3. A prognosztikai tényék alapjan a javasolt terapias algoritmusok alkatisazal kezelt betegek szaméanak aranya.

4. A kezelés sikerességének mutatoi: a kezelésasamddk aranya és teljes tulélés, valamint azbatggség sz&ddményei miatt
jelentkes mortalitas.

5. Az adott év daganatos mortalitasanak és modsidiitak (incidencia, prevalencia) aranya.

6. Az adott évben elhaldlozott betegek atlagosésilédeje a diagndzis felallitasa és a halal bekiezése kdzott.

Az irdnyelv bevezetésének feltételei

Az ellatds targyi, személyi, szakmai/képzési ésébgieltételei szempontjabol az ET ellatasdban koemse szakteriletek
intézményi egységeinél az Egészségugyi Minisztééaraz Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi S#atg mindenkor hatélyos
- rendelkezéseibe foglalt szakmai (targyi és szgilnéminimumkovetelményeknek, beutalasi elveknek &s orvos-,
szakorvos-képzés, valamint a kotéleéavabbképzések (akkreditacio) kovetelmény rendsede tértéd megfelelés hatarozza meg az
iranyelvek vagy protokoll bevezetését, alkalmazaaatelyi eljarasrendet - a jelen ajanlasok felmaszsaval - az adott intézmény
késziltsége alapjan kell kialakitani a progressellatérendszerben elfoglalt helyének megfelehtézményi kapcsolatok
(egyuttmikddési megéllapodasok, szédesek) figyelembe vételével.

A betegnek biztositani kell a masodik szafiérélemény (second opinion) kérésének 18bégét is.
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Online - NEFMI szakmai iranyelv - a hematolégiatdgségek korsziekezelésér 50. oldal

Szilikséges dokumentumok, bizonylatok

A beteg ambulans jelentkezéseit az ambulans lapapkd, az intézeti kezeléseit a korlap, a lazlapapolasi dokumentacio és
zarojelentés rogziti, amely tartalmazza a betegyildglositasat, beleegyezését (alairdsaval hiteddsit vizsgalatokba és
kezelésekbe. Minden vizsgalati eredményt, kezeléktimentalni kell az ambulans lapon vagy kérlapfaetursus, lazlap, apolasi
naplo).

ET-s betegnél fel kell tlintetni a korabbi betegkétyeaz el§ tlinetek és panaszok jelentkezésének idejét, fizikéatusat. A
beteg tavozasakor javaslatot kell tenni az életnddéta és az otthon szedéndyogyszerekre és konkrétan meg kell hatarozni a
kovetked ellensrzé vizsgalat idpontjat és a vényre felirt gydgyszereket.

Felelgs személy

Az ET-s beteg kezelése hematol6giai centrumokbayy wecentrumokban térténhet, a kontroll vérvéteteniletileg illetékes
szakrendéiben is végezhetik. Az ET-es beteg kezeléséért, gashért a szakrendelést vegaematoldgus vagy klinikai onkolégus
szakorvos feléls. Az adott terapiat hematolégus vagy onkolégukmszas rendelheti el.
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Kapcsolddo internetes oldalak
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VII. Melléklet

Az iranyelvfejlesztés médszerei

A szakmai irdnyelv érvényessége: a megjelentdtézimitott 3 év, illetve ezen belil a jelen ajankiol lényeges kérdésben
elté6 0j tudomanyos eredmény megjelenése.

A szakmai iranyelv ,Nemzeti Bforras Minisztérium altal’-i kiadasa, ily médon aagkma szabalyai k6zé torteheépitése és az
erre vonatkozé kiadmanyozoi jog nem korlatozzalaudeentum tartalmi elemeinek kidolgozasaban kofi€ids szakértk szellemi
produktumahoz fz6d6 szerdi jogat, azaz nem zarja ki e tartalmi elemek masn&umi tudomanyos publikacioként valo
megjelentetését.

A szakmai iranyelv érvényessége: 2014. junius 30.



