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A krénikus myeloid leukaemia klondlis myeloproliferativ betegség, amelyben a haemopoeticus Gssejt malignus transz-
formacidja kovetkezik be a 9-es és a 22-es kromoszéma hosszt karjai kozotti reciprok transzlokiciobol szarmazoé
BCR-ABLI fzids gén altal eredményezett konstitutivan aktivalt tirozinkindz aktivitdsinak koszonhetSen. A korabbi
kezelési lehetGségek ellenére a progressziv betegség kezelésében 1) tavlatokat nyitott a BCR-ABLI1 fazids fehérjét
gitld tirozinkindz-gitld készitmények felfedezése. A terdpids siker megitélését ennek megfelelen a kezelés mellett
elért molekuldris vilasz mélysége hatirozza meg. Jelenleg hazankban mar hirom tirozinkindz-gatl6 készitmény elér-
hetd a kronikus myeloid leukaemia kezelésére. Szakmai irdnyelviink sszefoglalja a krénikus myeloid leukaemia kor-
szer( kezelésének Magyarorszigon aktudlis szempontjait, valamint az azok mellett sziikséges terdpids vilasz mélysé-
gét. Orv. Hetil., 2016, 157(37), 1459-1468.
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Chronic myelogenous leukemia: diagnosis and treatment

Chronic myelogenous leukemia is a clonal myeloproliferative neoplasm caused by reciprocal translocation involving
chromosomes 9 and 22 resulting in the expression of a constitutively activated BCR-ABLI tyrosine kinase that leads
to the malignant transformation of the hematopoietic stem cells. The condition was previously known as a relent-
lessly progressive disease, but the treatment was revolutionalized by the efficacy of tyrosine kinase inhibitors. Thera-
peutic success is thus currently determined by the depth of molecular response achieved on therapy. Multiple tyrosine
kinase agents are available even for the first line treatment. This guideline summarizes current focal points of the
treatment of chronic myelogenous leukemia specific to Hungary and provides definitions for optimal molecular re-
sponses in this condition.
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Roviditések

ALL = akut lymphoid leukaemia; allo-HSCT = allogén haemo-
poecticus Gssejtatiiltetés; AP = akceleralt fizis; Ara-C = citozin-
arabinozid; BP = blasztos fizis; CCA = klondlis citogenetikai
eltérések; CCyR = komplett citogenetikai remisszido; CHR =
komplett hematolégiai vilasz; CML = krénikus myeloid
leukaemia; CyR = citogenetikai valasz; EBMT = European
Society for Bone Marrow Transplantation; ELN = European
Leukemia Net; FISH = fluoreszcens in situ hibridizicié;

HCT-CI = hematopoietic cell transplant comorbidity index;
HSCT = haemopoeticus Gssejt-transzplanticid; kDA = kilodal-
ton; MMR = major molekuldris valasz; MR = molekularis vi-
lasz; NA = nem alkalmazhatd; OEP = Orszagos Egészségbizto-
sitdsi Pénztar; PCR = polimeriz lincreakcié; Ph = Philadelphia;
RIC = redukdlt intenzitasi kondicionalds; RT-PCR = reverz
transzkripcids polimerdz lancreakcié; TKI = tirozinkinaz-gatlo;
TSH = thyroideastimuldlé hormon

DOI: 10.1556/650.2016.30521

2016 = 157. évfolyam, 37. szam = 1459-1468.



Definicid

A krénikus myeloid leukaemia (CML) olyan klondlis
myeloproliferativ betegség, amelyben a haemopoeticus
Gssejt malignus transzformdcidja kovetkezik be. A kival-
tasaban a 9-es ¢s a 22-es kromoszéma hosszu karjai ko-
zOtti reciprok transzlokdciobél szirmazé BCR-ABLI
faziés gén altal eredményezett konstitutivan aktivalt ti-
rozinkinaz all. CML-nek tehat csak az a betegség nevez-
hetd, ahol a transzlokacié eredményeként 1étrejott Phila-
delphia (Ph) kromoszéma vagy a BCR-ABLI1 fazi6s gén
kimutathaté [1].

Epidemiolégia

Incidencia: 1,0-1,5/100 000 lakos/év. Prevalencia: en-
nek koriilbeliil a 4-szerese, amely az elmtlt években me-
redeken emelkedett a tirozinkindz-gitlé (TKI) kezelés
bevezetésével elért kezelési eredményeknek (taléléshosz-
szabbodds) koszonhetéen. Eletkor: medidn 60-65 év,
vagyis kozépkortdl felfelé el6forduldsa gyakoribb (a be-
tegek mintegy negyede 60 év feletti), gyerekkorban csak
kivételesen fordul el§. Nem: valamivel (1,2-1,3-szer)
tobb a férfi, mint a néi beteg [1].

Klinikai tiinetek

A betegség természetes lefolydsa hirom szakaszbdl 4ll, és
a klinikai tiineteket ezek a szakaszok hatirozzdk meg. A
kronikus fiizisban a betegek 30—40%-a tiinetmentes vagy
tinetszegény. Enyhe altalanos tiinetek, mint firadékony-
sag, kisfokt fogyds és/vagy étvigytalansig jelentkezhet-
nek. Kiilonb6z6 mértékd splenomegalia 30-80%-ban
észlelhetd, amely bal bordaiv alatti fijdalmat okozhat.
Hepatomegalia ritkabb és kevésbé kifejezett. Nagyon
nagy fehérvérsejtszam esetén (250-300 x 10°/L felett)
hiperviszkozitds tiinetei is jelentkezhetnek. Akcelerilt fi-
zisban jellemzGek a laz, éjszakai izzadas, fogyas és prog-
ressziv splenomegalia. Gyakori a mérsékelt anaemia. A
blasztos fizis morfoldgiailag hasonlit az akut leukaemia-
hoz, és a fenti tiinetek mellett a betegen az akut leukae-
midra jellemzd granulo- és thrombocytopenidra visszave-
zethet§ infekcids és vérzéses jelek is fellépnek. A CML-t
az esetek 85%-4ban a krénikus fizisban ismerik fel.

Laboratériumi diagnézis

Citogenetikai és molekuliris genetikas eltévések
— dingnosztikus kritérium

A konvenciondlis citogenetikdval a Philadelphia (Ph)
kromoszéma, a fluoreszcens in situ hibridizaciéval
(FISH), illetve a reverz transzkripciés polimeraz lancre-
akcioval (RT-PCR) a BCR-ABLI faziés gén jelenléte
igazolhat6 [1].
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Differencialdiagnoézis

Az egyéb idiilt myeloproliferativ betegségektdl a Ph kro-
moszéma, illetve a BCR-ABLI fzids gén jelenléte biz-
tositja az clkiilonitést. Ezek kimutatdsa diagnosztikus
értékd. A f6leg idGskorban gyakori Ph-pozitiv akut lym-
phoid leukaemidtél (ALL) az anamnézis, a kérlefolyas és
az eltér6 molekulatomegli (ALL-ben 190 kilodalton
[kDa], a CML-ben 210 kDa, a ritka neutrofil leukaemi-
aban 230 kDa) BCR-ABLI1 fazids fehérje kiiloniti el.

A betegség stadiumai

A stadium megallapitisa az Eurépai Leukémia Net
(ELN) szakért6i altal megalkotott fizisbesorolas szerint
torténik, ennek megfelel6en megkiilonboztetiink kréni-
kus fizist (CP), akcelerdlt fizist (AP) és blasztos fizisa
(BP) betegséget (1. tablizat).

Morfolégiailag az esetek koriilbeliil 70%-aban a blasz-
tok myeloid tipustak, a tobbi esetben lymphoid eredetd-
ek. A blasztos fazis tipusidnak megallapitisihoz citokémi-
ai és/vagy immunfenotipus-analizis sziikséges, gyakori a
myeloid és lymphoid sejtfelszini antigének koexpresszié-
ja[2].

Kezelés

Altaldnos elyek

A kezelés elsGdleges célja: teljes gyogyulas, teljes citoge-
netikai remisszié, szignifikins molekularis vilasz. Ma-
sodlagos célok: hematoldgiai és citogenetikai valasz, tii-
netmentesség, progresszié megakadalyozasa. A kezelést
a diagnozis felallitasakor azonnal meg kell kezdeni. Mi-
nél rovidebb id6 6ta 4ll fenn a betegség, annal nagyobb
a val6szinlisége, hogy a beteg rendelkezik még kell§
mennyiségli normalis haemopoeticus &ssejttel. Ez bizto-
sitja azt, hogy a koros Gssejt visszaszoritisira szolgald
kezelés utdn a csontveld megteljék normalis haemopoe-
ticus progenitorokkal.

1. tablazat | A CML akcelerdlt és blasztos fazisanak kritériumai [2]

Akcelerélt fizis

— Blaszt 15-29% csontvelSben vagy periféridn; vagy blaszt +
promyelocyta a csontvel§ben vagy a periférian >30%, de a
blasztarany 30% alatti.

— Periférias vérben bazofil >20%.

— Terdpiatdl fiiggetlen perzisztilé thrombocytopenia
(<100 x 10°/L).

— Klonalis citogenetikai evoltcié/klonalis kromoszémaeltérések
(CCA) kialakuldsa a Ph+ sejtekben, a kezelés soran (CCA/Ph+).

Blasztos fazis

— Legaldbb 30% blaszt a periférian vagy a csontvel&ben.
— Extramedulldris blasztos proliferacié.

CCA = klonidlis kromoszémaeltérések; CML = krénikus myeloid
leukaemia; Ph+ = Philadelphia-pozitiv.
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2. tablazat | Kezelési ajanlds krénikus fazisban [2]

Eisé vonalban

Imatinib, nilotinib vagy dasatinib.

Ugynevezett , figyelmeztets jelek (nagy kockazatd betegség,
klonalis kromoszémaeltérés a Ph+ sejtekben” esetén a beteg és
testvéreinek HLA-tipizdldsa.

Miisodik vonalban

Intolerancia: TKI-véltds.

Imantinibterdpias kudarc: TKI-valtds, a beteg és testvéreinek
HILA-tipizildsa.

Nilotinib- vagy dasatinibkezelés kudarca: TKI-valtds és a csalad
HILA-tipizildsa, csalddi donor hidnya esetén idegen donor keresése.
Az allo-HSCT mérlegelése.

Harmadik vonalban

Ketté masodik genericiés TKI-val terapids kudarc és/vagy
intolerancia: TKI-valtas és allo-HSCT vagy ponatinib egyedi
méltanyossigi kérelem alapjin.

Birmely vonalban T3151 esetén
Ponatinib és allo-HSCT.

allo-HSCT = allogén haemopocticus Gssejtatiiltetés; HLA = humin
leukocytaantigén; Ph+ = Philadelphia-pozitiv; TKI = tirozinkindz-gatlé.

3. tiblazat | Kezelési ajinlds akcelerdlt vagy blasztos fazisban [2]

AP/BP dingniziskor (TKI-naiv betegek)

Imatinib napi 2 x 400 mg vagy dasatinib napi 2 x 70 mg vagy napi
1 x 140 mg.

Ossejtdonor-keresés.

A fenticket kovetSen allo-HSCT javasolt minden blasztos fizist
betegben, illetve optimalis vilaszt el nem ér§ AP esetén.

AP/BP, amely a TKI-val kezelt kyinikus fizishol alakult ki
Korabban még nem kapott TKI (T315I-muticié esetén ponatinib),
majd allo-HSCT.

A transzplanticiét megel8z8en sokszor kemoterdpia sziikséges a
transzplantaciéra alkalmas allapot eléréséhez f6képpen myeloid
blasztos fazisban.

allo-HSCT = allogén haemopoeticus Gssejtatiiltetés; AP = akceleralt
fazis; BP = blasztos fazis; TKI = tirozinkinaz-gatlé.

A CML kezelésében a leghatékonyabb gyogyszerek a
tirozinkinaz-gatlé (TKI) szerek csoportjaba tartoznak.
Az els6ként alkalmazott tirozinkinaz-gatlénak, az imati-
nibnek a CML korabbi standard kezelésével interferon-
alfa citozin-arabinoziddal (Ara-C) tortént 6sszehason-
lit6, tobbéves utankovetéses vizsgilata bebizonyitotta,
hogy az imatinib szignifikinsan hatdsosabb mind az
ossztalélés, mind a progresszidmentes talélés tekinteté-
ben. Az imatinib bevezetését tobb tjabb TKI (nilotinib,
dasatinib) felfedezése és engedélyezése kovetette. A
TKI-kezelés kimagaslé hatdsossiga mellett az allogén
haemopoeticus ssejt-transzplantacié (HSCT) tovabbra
is szoba jon a CML kezelésében, mindmaig az egyetlen
kezelési mod, amely véglegesen meggyogyithatja a bete-
get.

Az ELN szakért6i legutoljara 2013-ban foglaltik 6sz-
sze a CML kezelési elveit, amelyet igen széles konszen-
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4. tablazat A krénikus myeloid leukaemia kezelésére adott vélasz fokozatai

(2]

Komplett hematolégiai vilasz (CHR, minden paraméternek egyiittesen
kell jelen lennie)

Thrombocytaszim: <450 x 10°/L.
Fehérvérsejtszam: <10,0 x 10°/L.

Kvalitativ vérkép: nincsenck éretlen granulocytak, bazofil: <5%.

Lép nem tapinthat6.

Citogenetikai vilasz (CyR)

Nincs valasz: Ph+ sejtek szdma >95%.

Minimalis valasz: Ph+ sejtek szima 66-95% kozott.
Minor vélasz: Ph+ sejtek szdma 36-65% kozotti.
Parcidlis vilasz: Ph+ sejtek szama 1-35% kozotti.
Komplett vilasz: Ph+ sejtek szama 0%.

Molekuldris vilasz (MR)

MR 3,0 BCR-ABL1"+" <0,1% = (MMR)

MR 4,0 BCR-ABL1+" <0,01%*

MR 4,5 BCR-ABL1S i <0,0032%**

MR 5,0 BCR-ABL1"+ <0,001%***

CHR = komplett hematoldgiai vilasz; CyR = citogenetikai vilasz; IS =
nemzetkozi skila; MMR = major molekuldris vilasz; MR = molekularis
vélasz; PCR = polimeraz lincreakci6; Ph+ = Philadelphia-pozitiv

* Vagy nem detektilhaté BCR-ABLI, legalabb 10 000 ABL1 kopi-
aszam mellett.
** Vagy nem detektilhaté BCR-ABLI, legalabb 32 500 ABL1 kopi-
aszam mellett.
*** Vagy nem detektilhaté BCR-ABLI, legalibb 100 000 ABL1 ko-
piaszam mellett.

zus alapjan alkottak meg. Ezért indokolt, hogy Magyar-
orszigon is ezen elvek alapjin torténjék a CML-es
betegek kezelése. A kezelési stratégia nagymértékben
fiigg a betegségnek a diagnoézis idején észlelt fazisatol.
A krénikus, illetve az elérehaladottabb fazisok esetén ko-
vetendd kezelési elveket az ELN ajdnlasa alapjan a 2. é5 3.
tablazatban tintettik fel [2-10].

A megfelel$ kezelési stratégidhoz a terapias vilasz szo-
ros nyomon kovetése sziikséges (4. és 5. tablazat). Az
optimalis terdpids vilaszt mutat6 betegeknél szignifikin-
san jobb talélésre lehet szamitani, és a terdpids vilasz
mélysége forditottan ardnyos a betegség progresszidja-
nak kockdzataval [4, 5].

Kezelésre adott valaszok és azok értékelése

Barmikor, ha a citogenetikai vagy molekuldris teszt a ka-
tegoriakban szerepld értékeket csak kevéssé haladja meg
vagy alig van alatta, akkor a teszteket érdemes a proto-
kolltdl eltérd, rovidebb idGkozokben elvégezni.
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5. tablazat
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| A terdpids vilaszok értékelése a kronikus myeloid leukaemia elsé vonalbeli TKI-kezelése sordn [2]

Diagndzis megillapitisatol
cltelt id6

Célkitiizés (optimalis vélasz)

FigyelmeztetS jelek

Kudarc

3 hénap BCR-ABLI1 <10% és/vagy Ph+ BCR-ABLI >10% és/vagy Ph+ Nincs komplett hematologiai
<35% (parcidlis citogenetikai vilasz) 36-95% remisszi6 és/vagy Ph+ >95%

6 hoénap BCR-ABLI <1% és/vagy Ph+ 0% BCR-ABL1 1-10% és/vagy Ph+ BCR-ABLI1 >10% és/vagy Ph+
(komplett citogenetikai vélasz, 1-35% >35%
CCyR)

12 hénap BCR-ABLI <0,1% (MMR) BCR-ABL1 >0,1-1% BCR-ABL1 >1% és/vagy Ph+ >0

12 hénap utin barmikor Stabil MMR vagy mélyebb vilasz

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

A hematoldgiai vagy citogenetikai
remisszié vagy MMR elveszitése,
mutdcidk a Ph+ sejtekben

CCA/Ph- = klonilis citogenetikai eltérés a Ph-negativ sejtekben; CHR = komplett hematolégiai valasz, CCyR = komplett citogenetikai valasz;
MMR = major molekuldris valasz; PCR = polimeriz lancreakcié; Ph+ = Philadelphia-pozitiv.

6. tiblazat | Javaslat a citogenetikai és molekuldris monitorozdsra [2]

Diagnoziskor

Kromoszémaanalizis (sivozas) a csontvel6bdl, metafizis-citogenetika.

FISH Ph-negativitds esetén (varidnsok, rejtett transzlokiciok).

Kvalitativ PCR (a transzkriptum tipusdnak megallapitésa).

A kezelés sorin

Kvantitativ real-time PCR a BCR-ABLI1 transzkriptum mennyiségének meghatirozisira 3 havonta az MMR

(BCR-ABLI <0,1%, MR 3,0) eléréséig, majd 3—-6 havonta és/vagy kromoszémaanalizis (sivozds) csontvel§bdl
(legaldbb 20 metafizis) 3, 6 és 12 honapndl a CCyR eléréséig, majd 12 havonta. Ha a CCyR kialakult, elegendd a
FISH periférids vérbsl. Ha megfelel6 molekuldris monitorozas rendelkezésre dll, a citogenetikdtdl el lehet

tekinteni!

Kudarc, progresszié
dramlasi citometria, immunfenotipizalds.

RQ-PCR, muticiok vizsgilata (direkt szekvendlds) és kromoszémaanalizis a csontvel§bél. Blasztos fizis esetén

Figyelmeztetd jelek esetén

Gyakoribb molekuldris és citogenetikai kovetés. Myelodysplasia vagy a Ph-negativ sejtekben észlelt, a 7-es

kromoszéma érintettségével jar6 klondlis kromoszémaeltérés esetén citogenetikai monitorozis sziikséges.

CCyR = komplett citogenetikai valasz; FISH = fluoreszcens in situ hibridizdcio; MMR = major molekuldris valasz; MR = molekuldris vilasz;
PCR = polimeriz lincreakcid; Ph = Philadelphia; RQ-PCR = val6s idejii kvantitativ polimeraz lincreakcio.

Kezelés kronikus fazisban

Els6 vonalbeli kezelés

Jelenleg javasolt és finanszivozott standavd kezelés: imati-
nib 1x400 my vagy nilotonib 2x300 myg vagy 1x100 my
dasatinib naponta.

Ujonnan diagnosztizilt CML-es betegek mésodik gene-
raciés TKI-kezelésével rovidebb id6 alatt és nagyobb
arinyban érhet§ el komplett citogenetikai vélasz, vala-
mint 3 nagysigrendnyi BCR-ABL1 képiaszdm-csokke-
nés is (MMR), mint az els6 genericiés imatinibbel. Ez a
betegek progresszidmentes talélésében
elényt jelent. Ezen adatok alapjan két masodik generdci-
6s TKI-t, a nilotinibet és a dasatinibet Eurépdban is
torzskonyveztek a CML els6 vonalbeli kezelésére. A két
szer kozotti valasztasnal a varhaté mellékhatdsok miatt a

egyértelmi

kiséré betegségeket kell figyelembe venni, ahogy ezt a
masodvonalbeli kezelésnél részletezziik [2-10].

A terapias valasz értékeléséhez sziikséges teendok
és a kezelés tovabbi megvilasztisa

A terapias valasz j6 megitéléséhez el6szor is a diagnodzis
idejében észlelt pontos statusz rogzitése sziikséges. A he-
matolégiai és citogenetikai vizsgilatok eredménye alap-
jan dllapithaté meg a beteg rizikObeosztisa (lasd ké-
s6bb), és mas, a kezelésnél figyelembe veendd
figyelmeztets jelek (p. CCA/Ph+). A TKI-gatl6 elkez-
dése utin a betegek fizikalis statuszat és vérképét stirtb-
ben (hetente, majd kéthetente, illetve havonta) kovetjiik
a hatds, illetve az esetleges mellékhatiasok gondos megfi-
gyelése céljabdl. Az elsG részletesebb ellenérzé pont 3
honappal a TKI megkezdése utin sziikséges, ekkorra be-
tegiink optimalis esetben teljes hematolégiai remisszio-
ban van. A kezelés sordn a terdpids valasz megitéléséhez
sziikséges citogenetikai és molekuldris monitorozist a
0. tablizar mutatja [2].
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A gybgyszer optimalis adagolisa, illetve a terdpiaviltas
indoklasa a specidlis monitorozas mellett az anamnézis,
fizikélis vizsgalat és a vérkép, kémiai vizsgilatok titemes
elvégzését is igényli.

Az els6 vonalbeli TKI-kezelés sordn adott terdpids va-
laszokat az 5. tdblizat mutatja.

A definiciék nemcsak a kronikus fazisban érvényesek,
hanem mar a diagnéziskor is akceleralt fazisban kezdett
elsé kezelés megitélésére is. S6t érvényes arra az esetre is,
a korabbiaktdl eltéréen, ha az adott TKI-t ugyan nem
els6ként adtuk, de a TKI-véltds csupan intolerancia miatt
kovetkezett be.

A korabbiakhoz képest 1ényeges viltozas, hogy a va-
lasz megitélésében a molekuldris monitorozasnak leg-
alabb annyi vagy nagyobb jelent&sége van, mint a kordb-
biakban legkiemelked6bb jelent8séglinek tekintett
citogenetikai monitorozasnak.

Viltozas az is, hogy a terdpids, vagyis az optimdlis va-
lasz mélyebb és gyorsabb terdpias véilaszt takar. Ezért el
is vesztette a jelentGségét a 18. honapban torténd érté-
kelés, hiszen a major molekularis vilasz, vagyis az MR
3,0 mar a 12. hénapban feltétel az optimalis vilaszhoz.
Megjegyzendd, hogy az MR 3,0 az eddigi vizsgalatok
szerint optimadlisnak tekinthetd a talélés szempontjabol,
de biztos, hogy a TKI-kezelés sikeres felfiiggesztése mé-
lyebb molekularis valaszt igényel. 12 hénapon tdal min-
den MR 3,0-nal rosszabb BCR-ABLI szint ,,jelzés érté-
ki, ilyen esetben a teszt havonta ismétlendd a terapids
kudarc kizdrasa vagy megerdsitése érdekében.

Az ELN 2013 ajanlas szakit a szuboptimalis valasz fo-
galmaval, helyette a ,figyelmeztetés” = ,warning” fogal-
mat hasznalja. Ez a fogalom azt jelenti, hogy vagy a be-
tegség jellege (példaul magas riziké), vagy a kapott
bizonytalan terdpids vilasz gyakoribb monitorozast igé-
nyel, vagyis a BCR-ABLI szint mérése havonta végzen-
dé. Ez lehetévé teszi a gydgyszer és a kezelési stratégia
megfeleld id6ben torténd valtoztatisat [2].

Toviabbra is érvényes, hogy TKI-viltds elott vizsgalni
kell a betegcompliance-t és a gyogyszerkolesonhatiso-
kat. Mindkét esetben segit a gyogyszerszintmérés elvég-
zése, ez a vizsgilat az imatinib és a nilotinib esetében
lehetséges és hasznos, de hazankban jelenleg rutinvizs-
galatként nem elérhetd. Sziikséges a muticidanalizis el-
végzése a kovetkezd TKI megvilasztisihoz. Az életkor
és a kisér$ betegségek figyelembevételével értékelendd,
hogy a tervezett TKI-kezelést a beteg virhatéan hogyan
fogja toleralni. Igy példaul szivbetegség, diabetes melli-
tus fennallasa esetén a nilotinib, tidSbetegségek esetén
a dasatinib adédsa kiilonosen megfontolandé. Minden
TKI-kezelés soran igen fontos a QTc-intervallum isme-
rete, kiilonosen gyogyszeres kezelést igényld tarsbeteg-
ségek esetén kell gondolnunk a ritmuszavart okozd
gyogyszer-interakciok lehetségére. Bar a krénikus fazi-
st CML-ben a dasatinib standard napi adagja mdr tobb
éve nem 140 mg, hanem 100 mg, és ez a tisztazatlan oka
hydrothorax kialakuldsinak kockdzatit egyértelmtien
csokkentette, de a kontrollra vagy panasszal jelentkezd

CML-es beteg fizikalis vizsgalata soran ennek a sz6véd-
ménynek a lehet8sége is fel kell, hogy vet6djon [11-15].

Osszefoglalva: Megfelel6 idében térténd monitoro-
zasndl optimdilis valnsz esetén a megkezdett TKI folyta-
tando, figyelmeztetés esetén havonként mért BCR-ABL1
szint alakuldsa donti el, hogy a beteg valasza optimalis-
nak vagy kudarcnak tekintendd. ElGbbi esetben a meg-
kezdett TKI folytatisa, utobbi esetben a TKI-véltas indi-
kalt. Terapids kudarc esetén TKI-valtas és kezelési
stratégia Gjragondolasa, példdul allogén &ssejt-transzp-
lantici6 javasolt.

A szerzGk az ELN 2013 ajanlisit javasoljik az OEDP-
finanszirozasi protokoll alapjaul, ezzel biztositva a TKI-
re adott terapids valaszoknak megfelel$ kezelést.

Az Gj ELN-s terdpias ajinlasban a lényeges valtozis a
korabbiakhoz képest, hogy az elsé vonalbeli TKI-keze-
léshez mar harom szer all rendelkezésre (imatinib, niloti-
nib, dasatinib). Valtozas még, hogy szamtizte a dézis-
emelés fogalmat, mégpedig tgy, hogy a kudarc és az
optimilis vilasz kozotti koztes vilasz esetén a gyakori
monitorozas eredményétdl teszi fliggévé a gyodgyszer
folytatdsat, illetve TKI-véltast javasol a készitmény dozi-
sanak emelése helyett [2-10].

A jelenleg ajanlott kezelési stratégiabol sem maradt ki
viszont az allogén &ssejt-transzplanticid, mint kezelési
lehet6ség, ezért fontos id6ében gondoskodni a donor
(csaladi vagy idegen) felkutatasar6l.

Csaladi donorkeresés indokolt:

— diagnéziskor fenndllé figyelmeztets jelek (nagy rizi-
késcore, CCA/Ph+);

— TKI intolerancia;

— terdpids kudarc els§ vonalban adott, elsé genericids

TKI-val.

Idegen donor kevesése, ha nincs csalddi donor:

— terapids kudarc els6 vonalban adott masodik generdci-
6s TKI-val (nilotinib, dasatinib);

— T315I mutacio jelenléte;

— AP és BP.

Az allogén transzplanticiét ma leginkdbb harmadvo-
nalbeli kezelésként ajanljak, indikacié feldllitasahoz a fen-
tick mellett a kockdzatokat is figyelembe kell venni (lasd
késébb).

Vizsgilati teendok és kezelés relapsus esetén

A jo terapids vilasz elvesztése és/vagy a betegséy elovehaln-
dottabb fizisba keviilése (progresszid) a betegség relapsu-
sanak tekintendd, amely természetszerileg terdpids kn-
darcot jelent.

Terdpuds vilasz elvesztése: CHR megsziinése (2 vizsgalat
alapjan): mutacidkeresés, TKI-valtds vagy HSCT.

CCyR megsziinése (2 vizsgalat alapjan): muticidkere-
sés, TKI-valtas vagy HSCT.

MMR = MR 3,0 megsziinése: Ha megné a BCR-ABL1
szint, akkor az RQ-PCR havonta ismétlends. Két alka-
lommal észlelt emelkedett szint esetén: citogenetika,
mutacidanalizis sziikséges, dontés eredmény szerint.
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A terdpiis viltasok eredményérdl ltalaban legalibb 3
hénap kezelési id6 utan lehet nyilatkozni, kivéve az eset-
leges hamarabb jelentkezd nyilvinvalé hematoldgiai
progressziot.

Kezelés alatt elorebaladottabb fazisha keriilés (progresz-
sz10): TKI-valtas és felkésziilés HSCT-re, és HSCT-rizi-
ko-felmérés.

Gyogyszer-intolerancia fogalma

Gyogyszer-intolerancidrdl abban az esetben beszéliink,
ha legalabb 3-as fokozatt mellékhatis esetén dtmeneti
doziscsokkentés vagy a szer dtmeneti sziineteltetése nem
eredményes, illetve reexpozicié esetén bekovetkezd is-
métl6dése miatt dozisredukeid sziikséges.

Masodik vonalbeli kezelés

Gyagyszeres: tivozinkindz-inhibitor (TKI)-viltds
TKI-valtas 2. generaciés TKI-ra: napi 2 x 400 mg niloti-
nibre vagy napi 1 x 100 mg dasatinibra. A bosutinib 500
mg/nap adagban a hirom fent emlitett TKI-ra rezisz-
tens vagy intolerans betegek esetében javallt, finansziro-
zasa egyedi méltanyossigi kérelem alapjin torténik.

Indikdcio: 1. Els6 vonalban alkalmazott TKI-val tera-
pids kudarc. 2. Relapsus (terapids valasz elvesztése és/
vagy progresszio).

Feltétele: T3151-muticié hidnya.

T3151-mutacié jelenlétében a fenti TKI-k nem hata-
sosak, ezért ilyenkor ponatinib adasa sziikséges. Az Iclu-
sig jelenleg ajanlott kezd§ doézisa napi 45 mg. (D6zisop-
timalizalasi vizsgilatok még mindig folynak a vilagban.)
A ponatinibkezelés soran — az eddig ismert TKI-k ko-

7. tablazat
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zil — az érrendszeri szovédmények a leggyakrabban ész-

lelhetSk, ezért esetében kiilondsen fontos a beteg vascu-

laris rizikdjanak felmérése a kezelés megkezdése elGtt.

A CML tirozinkiniz-gatl6 kezelését megel6z&en azok
késGbbi esetleges altalanos cardiovascularis és metaboli-
kus mellékhatasaira tekintettel az alibbi vizsgilatok el-
végzése javasolt:

— EKG-regisztratum, kiilonos tekintettel a salyozott
QT-intervellumra (QTc);

— echokardiografids vizsgalat;

— boka-kar index meghatirozasa, illetve annak periférias
érbetegségre utalé kéros eredménye esetén artérids
Doppler-ultrahangvizsgalatok.

Emellett javasolt a kezelés megkezdését megel6zGen
az éhomi vércukorszint meghatirozasa, a vérzsirprofil
vizsgalata, a thyreoideastimulalé hormon (TSH), panc-
reaslaesiéra utalé enzimszintek (szérumamilaz és -lipaz),
Osszbilirubin mérése.

Kéros éhomi vércukorszint esetén a hemoglobin-A-1c
meghatarozasa, illetve orilis glitkoztolerancia-teszt is el-
végzendd.

A jelzett vizsgalatok a késébbi mellékhatiasok megfele-
16 id&ben vald felismerése céljabdl a tirozinkindz-gitld
kezelés mellett 3 havonta ismétlendék, kiilonos tekintet-
tel azokra az esetekre, amikor kiinduldskor eleve kéros
eltérések voltak észlelhetSk.

Mdasodvonalbeli kezelésként melyik mdsodik  generdcios
TKI valasztando?
Figyelembe veend§ tényezdk:

1. Kisérd betegségek.

2. Mutécié tipusa.

| A terdpids valaszok értékelése a kronikus myeloid leukaemia mdsodik vonalbeli TKI-kezelése sordn, imatinibkezelést kovetGen [2]

Diagnozis megallapitasatol Optimilis vilasz Figyelmeztet§ jelek Kudarc
eltelt id6
Induléaskor NA CHR hidnya vagy elvesztése NA
imatinibkezelés mellett, vagy CyR
hianya elsS vonalbeli TKI-kezelés
mellett, vagy
magas riziko
3 hénap BCR-ABLI1 <10% és/vagy Ph+ BCR-ABLI1 >10% és/vagy Ph+ Nincs CHR vagy Ph+ >95% vagy 4j
<65% 65-95% mutdciok
6 hoénap BCR-ABLI <10% és/vagy Ph+ Ph+ 36-65% BCR-ABLI1 >10% és/vagy Ph+
<35% >65% és/vagy Gj muticiok
12 hénap BCR-ABLI1 <1% és/vagy Ph+ 0% BCR-ABL1 1-10% és/vagy Ph+ BCR-ABLI >10% és/vagy Ph+

1-35%

>35% és/vagy Gj mutdciok

12 hénap utdn barmikor BCR-ABL1 <0,1%

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

CHR elvesztése vagy CCyR vagy
PCyR elvesztése, Gj muticiok,
MMR elvesztése*, CCA/Ph+

CCA/Ph+ = klonilis citogenetikai eltérés a Ph-pozitiv sejtekben; CCA /Ph— = klonalis citogenetikai eltérés a Ph-negativ sejtekben; CCyR = komp-
lett citogenetikai valasz; CHR = komplett hematoldgiai vélasz; CyR = citogenetikai valasz; NA = nem alkalmazhaté; MMR = major molekularis

vélasz; TKI = tirozinkindz-gatl6.

*2 egymast kovets vizsgalattal megerdsitve, ahol az egyik >1% BCR-ABLI transzkriptumszintet mutat.
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Nilotinib vilasztando: szivbetegség, COPD, hyperto-
nia, autoimmun betegség az anamnézisben, bizonyos
imatinibrezisztencia-mutaciék (V299L, F317L,
Q252H).

Dasatinib valasztandé: diabetes mellitus, médj-pancreas
eltérések, emelkedett szérumbilirubin és/vagy szérum-
lipaz, pancreasbetegség az anamnézisben, bizonyos
imatinibrezisztencia-mutaciok  (E255K/V, Y253H,
F359C/V) [11-15].

Az els6 vonalbeli TKI-kezelésre adott terdpids vilasz
kritériumatél valamelyest eltérnek a masodik vonalbeli
TKI-kezelésre adott terapids valasz kritériumai (7. tdbla-
zat) [2].

A fenti definicié rendszer nilotinibre és dasatinibre ké-
sziilt, és pillanatnyilag datmenetinek tekinthets. Fontos
hangsilyozni, hogy a rendszer kizarélag a terdpids ku-
darc miatt kezdett masodvonalbeli TKI-kezelésre vonat-
kozik. Az intolerancia miatt bevezetett masodvonalbeli
TKI-kezelésre adott terdpias valasz értékelésénél az elsé
vonalbeli terapids valasz kritériumait kell figyelembe ven-
ni (5. tablizat).

A korabbi ELN-ajanlassal ellentétben kronikus fazis-
ban ma mar a masodvonalbeli kezelésnek nem része az
allogén &ssejtatiiltetés.

Harmadvonalbeli kezelés

Gydgyszeres

Mar két TKI-val szembeni terapids kudarc vagy intole-
rancia esetén harmadvonalbeli kezelés javasolt. Gydgy-
szervalasztis: ponatinib vagy az eddig még nem alkalma-
zott TKI, illetve az allogén O&ssejtatiiltetés, ha van
megfelel donor. A ponatinib finanszirozasa egyedi mél-
tanyossagi kérelem alapjan torténik.

Haemopoeticus dssejt-transzplanticio
A ma ismert és hasznilatos kezelések koziil csak az allo-
gén Gssejtatiiltetés eredményezhet gydgyulast, de a be-
avatkozdst magas halalozasi kockdzata szoritja a harma-
dik terdpids vonalba.
Indikacio:
1. Els6 és misodvonalban adott két TKI-val teripids
kudarc, legalabb két TKI-val szemben intolerancia.
2. TKI-kezelés alatt kialakult el6rehaladott betegség-
fazis.

Az EBMT-scove és az allogén Ossejt-transzplanticio vivha-
16 kimenetele kozotti dsszefiigyés

Az EBMT score egymastdl fliggetlen rizikétényezbket
vesz figyelembe, ezek fennalldsa alapjan az Gsszes pont-
érték 0-7 kozott valtozhat, amely meghatirozza a
transzplanticiét kovetd talélést (8. tablazat). A donor és
a recipiens HLA-vizsgalati modszerek javulasaval a csala-
di és idegen identikus donor kozotti kiilonbség inkibb
csak id&sebb recipiensnél lényeges. Az EBMT score
megalkotasa idejében a transzplanticiéval kapcsolatos
mortalitds még az alacsony rizikopontértéknél is 20% ko-
riili volt. A transzplantacids technika javulasdval ez most

8. tablazat European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) score [16]

Rizikd Pont
Beteg életkora

<20 0
2040 1
>40 2
Betegség stadiuma

Korai 0
Kozepesen elSrehaladott 1
Késéi 2
Transzplanticio6ig eltelt id6

<12 hoé 0
>12 h6 1

A donor tipusa

HILA-azonos testvér donor 0
Idegen donor 1
Donor-recipiens nemi egyezés

Barmely kombindcid, kivéve a lenti 0
N6i donor, férfi recipiens 1

10% ald esett a 2 vagy kevesebb pontértéknél. Ha az
Osszpontszam 5 vagy anndl tobb, akkor az 6téves talélés
valészintisége most is csak 30—40%. A transzplanticié
utani, nem relapsussal magyarazhaté mortalitas esélye
megjoésolhaté még a hematopoietic cell transplant co-
morbidity index (HCT-CI, Sorror score) segitségével is
[16]. Transzplanticié komorbiditasok alapjin varhaté
kockazatira vonatkoz6 pontszimot minden allogén hae-
mopoeticus Gssejt-transzplanticié mérlegelésekor ki kell
szamolni és varhaté hatasit meg kell fontolni [16-19].
A TKI-kezelés érajaban agy tlnik, hogy a II-III. kréni-
kus fazis transzplanticiés kimenetele kozelebb 4ll az ak-
celeralt faziséhoz, mint a blasztos fazis¢hoz. Az id6k fo-
lyaman a transzplantici6 kimenetelében szerepet jitszo
Gjabb tényezdk is felmeriiltek, mint példaul a recipiens
CMV és Karnofsky-statusza, komorbiditds és egyes cito-
kinek polimorfizmusa. A nagy beteganyagon végzett sta-
tisztikai értékelések szerint azonban egyik tényez$ sem
érvénytelenitette a rendszert. Bizonyos az is, hogy a
transzplanticié elétti TKI-kezelés nem hat kedvez6tle-
nil a kimenetelre.

Az allogén dssejtatiiltetés formii

1. Myeloablativ kondiciondldssal térténé transzplanta-
cio.

2. Redukdlt intenzitasi kondicionalassal (RIC) végzett
ugynevezett minitranszplantici6 a 2-nél nagyobb
EBMT-score-t mutaté betegeknél jon széba. A leg-
Gjabb adatok szerint a krénikus fazisban RIC-vel vég-
zett transzplantaciok eredményei nem kedvez&tleneb-
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bek, mint a myeloablativ kondicionaldssal tortént

transzplanticioké.

Amennyiben az allogén atiiltetés indikicidja a TKI-ke-
zelés soran kialakult elérehaladott fazis, akkor az atiilte-
tés elétt TKI-valtassal, s6t, ha sziikséges, TKI + kemote-
rapiaval kell megprébilni a beteget ismét kronikus
fizisba hozni [16-19].

Kronikus myeloid leukaemin kezelése
elorehaladottabb fizisokban

AZ ELN 2013 kezelési ajanlds kiilonbséget tesz a diag-
nozis idején észlelt (,,naiv”), illetve a kezelés soran kiala-
kult elérehaladottabb fazis kozott. Az eddigi tapasztala-
tok szerint a ,,naiv” akceleralt fazis kimenetele kozelebb
van a diagnéziskor nagy rizikéjunak tekintett krénikus
fazisban levé betegéhez. Ezért ilyen esetben az elsG va-
lasztand6 kezelés valamelyik TKI, és az allogén Gssejtat-
tiltetés csak terdpias kudarc esetén jon széba.

Gyobgyszeres kezelési javaslat: 2 x 400 mg imatinib
vagy dasatinib 2 x 70 mg-os vagy 1x100 mg-os adagban.

A diagnizis idején eldrebaladott fhazisban megjelend
CML esetén mar kezdetben kotelez6 a BCR-ABL1 muta-
ci6 keresése, mert ilyen helyzetben gyakori az imatinib-
rezisztens mutacioé jelenléte. Mutacié jelenlétében elsé
kezelésként nilotinib vagy dasatinib adandé, illetve ak-
celerdlt fazisban 2 x 400 mg nilotinib is széba jon. Blasz-
tos fazisban csak dasatinibtdl virhaté eredmény.

A korabbi TKI-kezelés sordan fellépett progresszio esetén
barmely, addig még nem alkalmazott TKI a vélasztandé
szer, kivéve a T315]-muticidt, amely esetben ponatinib
alkalmazandoé.

A nilotinib hatisossiga blasztos fizisban nem bizonyi-
tott!

Allogén dssejtatiiltetés: A megfelel6 donor keresését
mir az el6rehaladott fazis diagnézisa utin azonnal meg
kell kezdeni. Az allogén Gssejtatiiltetés el6tt TKI-keze-
1éssel megkisérlends a betegség kedvezEbb fazisba hoza-
sa, amelyhez, f6képp blasztos fazis esetén, a TKI mellé
sokszor kemoterdpia is sziikséges.

Az tiltetés indikaciojanak feldllitisihoz a beavatkozas
kockdzata itt is mérlegelendd. Kontrolldlatlan, rezisztens
blasztos fazisban az Gssejtatiiltetéstdl eredmény nem var-
hat6, ezért az ellenjavallt [2].

TKI-kezelés elhagyisn, terhesséy

Az eddigi ismeretek szerint a TKI-kezelés hatdrozatlan
ideig folytatand6. Bar ismert, hogy a mély molekuldris
valaszt (MR 4,5) mutat betegek egy része terdpia elha-
gydsa utidn is remissziOban marad, de ezek az adatok a
legijabb klinikai vizsgalatok keretében sziilettek, a napi
gyakorlatban még nem alkalmazanddak. Azt is megfi-
gyelték, hogy ha a TKI elhagyasat a BCR-ABLI moleku-
laris szint romlasa koveti, gy az Gjrakezdett TKI-kezelés
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ismét eredményes lehet. A jelenlegi dllispont szerint a
TKI-kezelés elhagyasa csak jol kontrollalt klinikai tanul-
mény keretében lehetséges. A TKI-kezelés sziinetelteté-
se esetén mindenképpen szorosabb molekularis monito-
rozas szilikséges.

Terhesség esetén viszont a TKI elhagyasa sziikséges.
Terhesség villaldsa lehetSleg legalibb 2 éves MMR utin
javasolt. Amennyiben a terhesség alatt a BCR-ABI szint
emelkedni kezd, alfa-interferon adasa indokolt.

Barmelyik fizisn CML egyéb kezelése
a TKI-éraban

A radotinib egy tovabbi TKI, amelyet Koreaban alkal-
maznak.

Interferon-alfa  (rekombindns): Alkalmazisi modja a
szubkutdn injekci6, amely rekombindns interferon-alfat
tartalmaz. Kezd§ adagja napi 3-5 millié NE/m?, amely
napi 9-10 millié6 NE-re emelhet6 a hematolégiai és cito-
genetikai vilaszhoz igazitva. Teljes citogenetikai remisz-
szidban fenntartd kezelésként a dézis napi 3 millié6 NE
lehet, és a gyakorisag csokkenthet$ heti 3—4 alkalomra.
Az interferonnal a betegek 10-20%-4ban major citoge-
netikai valasz érhetd el. A teljes citogenetikai remissziot
eléré betegek tobb mint hairomnegyede 10 évnél tovabb
él. Indikicio: Teljes intolerancia TKI-val szemben,
transzplanticio kivihetetlensége, TKI-k kontraindikacio-
ja, példaul terhesség.

Omecetaxin szukcindt: Az FDA befogadta 2 vagy tobb
TKI-val szemben rezisztens kronikus vagy akceleralt fa-
zisit CML kezelésére. Ez a szer nem TKI, szubkutan al-
kalmazandé ciklikus formaban.

Cytarabin (AraC): Interferonnal kombindlva a major
(komplett és parcidlis) citogenetikai valasz gyakorisiga
koriilbeliil 30%-os.

A cytarabin szubkutidn injekcié formdjiaban adandé.
A kombindciéban a szokdsos dézis 20 mg,/m? 10 napon
at havonta. Mellékhatas miatt a betegek legalabb egyhar-
maddndl tartésan nem lehetett alkalmazni. Ma mér csak
kivételes esetben indikalt.

Hidroxiurea: Ma mar csak citoredukciéra, illetve palliativ
kezelésre hasznéljuk.

Prognozis

A CML kimenetelét egyrészt a diagnoézis idején jelen
levé tényezOk, masrészt a TKI-kezelésre adott vilaszok
mindsége hatirozza meg.
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Diagnoziskor megallapitott prognosztilkus
pontrendszer

A diagnoéziskor észlelt tényezdSkkel a betegek prognosz-
tikus besorolasa elvégezhet§. Két besorolasra alkalmas
pontrendszert (Sokal és Hasford) a XX. szazad végén,
még a TKI-kezelés rendkiviili eredményességének felfe-
dezése el6tt irtak le. A Sokal-pontérték kiszamitasanal a
beteg korat, a lépnagysigot, a thrombocyta- és a blaszt-
szamot veszik figyelembe (www.roc.se/sokal.asp), mig a
Hasford-, mds néven Euro-pontérték kiszdmitasanal a
fentiek mellett a periférian szimolt bazofilek és eozinofi-
lek szamat is beépitették a formuldba (www.pharmacoe-
pi.de/cmlscore.cgi). (A prognosztikus pontrendszer
megalkotdsanak alapjat a Sokal-rendszerben a krénikus
és az akcelerdlt fizisban levd betegek értékelése, mig a
Hasford-rendszerben csak a krénikus fazisban levs bete-
gek értékelése képezte.) Mindkét pontrendszerrel a
prognoézis szempontjabdl 3 csoport allithatéd fel: rossz,
kozepes és jo prognozissal. A TKI-val kezelt betegeken
szerzett adatok alapjan kertilt felallitdsra a harmadik rizi-
képontérték, az Eutos-score 2011-ben, amely formula a
lépnagysiagon és a bazofilek szaman alapszik (http://
www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/eu-
tos_score/index_eng.html). Ezzel a pontrendszerrel
két, (nagy és kis) rizikdja csoportot kiilonboztetnek
meg. A beteg varhat6 talélését a prognosztikus csoport-
ba sorolasa segit el6re jelezni. Nem eldontott még, hogy
erre melyik pontrendszer a legalkalmasabb. Egyel6re ugy
latszik, hogy csak a nagy rizikéja csoportba valé tarto-
zasnak van szerepe a kimenetel szempontjabél. A nagy
rizik6ja betegek talélése kedvezEtlenebb, mint a kis rizi-
kéjaaké. Ha a TKI-kezelés optimalis vélaszt eredménye-
zett, akkor az Eutos prognosztikus score, amelyet még a
beteg TKI-kezelése elétt hatiroztak meg, a betegség ki-
menctelét mar nem befolydsolja. Progndzis szempontji-
bdl figyelmeztet§ jel a Ph+-sejtekben a diagnézis idején
észlelt kromoszéma-rendellenesség.

Egyéb tényezdk, példaul génexpresszids profil, TKI-val
kapcsolatos polimorfizmusok vagy mas biolégiai marke-
rek (OCT1) prognosztikus szerepét még vizsgaljak.

A TKI-kezelésre adott vilasszal kapcsolatos
prognosztikus tényezik

Az optimalis terapids vilasz kedvez6 progresszibmentes
talélést josol. A 12 hénapos TKI-kezelés soran elért
komplett citogenetikai valasz, illetve remisszié (CCR) és
major molekuldris vilasz (MR 3,0, MMR) szignifikinsan
hosszabb talélést jelent. A legtjabb vizsgalatok szerint a
korai molekularis valaszt (3 honapos TKI-kezelés végén
BCR-ABL1 szint <10%) mutaté betegek hosszti tava
kedvezd kimenetele szignifikinsan jobb.

A citogenetikai és molekularis valasz elvesztése, vagy a
kezelés sordn bekovetkezett transzformicio, vagy a Ph+
sejtben jelentkezd klonalis evolicid kedvezétlen kimene-
telt vetit elére. Kedvez6tlen kimenetel varhaté akkor is,

ha TKI-rezisztens BCR-ABL1 kinizdomén-muticié je-
lenik meg. Figyelmeztetd jel, ha TKI-kezelés alatt a Ph-
negativ klénban kromoszoémaabnormalitas 1ép fel.

Az imatinibrezisztens beteg masodik generaciés TKI-
kezelésénél kedvezGtlen jel, ha az els¢ harom hénapban
semmiféle citogenetikai valasz nincs, illetve ha 6 hénap
utan nincs legalabb minimalis citogenetikai valasz.

Az els6 vonalban adott imatinibkezeléshez hasonl6an
a masodik vonalbeli 2. genericiés TKI-kezelés sorin
megjelend BCR-ABL1 kinizdomén-muticié megjele-
nése, illetve annak a TKI-kkal szembeni rezisztencidja
prognosztikus jelent6ségl [2, 5, 7].

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasihoz a szerzék
anyagi tAimogatasban nem részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztis: A kozlemény megirdsiban vala-
mennyi szerzd részt vett, panel formajaban konszenzust
létrehozva a kronikus myeloid leukaemia hazankban al-
kalmazhat6é korszerti diagnosztikdjianak és terapidjanak
meghatarozasara. A végleges kézirat formai szerkesztésé-
ben részt vett: D. J. és P. A. A cikk végleges valtozatit
valamennyi szerz$ elolvasta és jévihagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenck érdekeltségeik.
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MEGHIVO

A Szent Janos Koérhaz és Eszak-budai Egyesitett Kérhazak Tudomanyos Bizottsaga
valamint a Fiil-Orr-Gégészeti és Szajsebészeti Osztalya tisztelettel meghivja
az érdekl6doket a kovetkez6 tudomanyos Ulesére.

|d6pont: 2016. szeptember 22. (csutortok) 14.00 ora
Helyszin: Szent Janos Kérhaz Auditériuma — 1125 Budapest, Diés arok 1-3.
Téma: ,Hallas és léguti rehabilitacio, valamint gockérdés: régi problémak ujabb megvilagitasban”

Uléselnok: Prof. Dr. Janosi Andrés

Program:

Prof. Dr. Hirschberg Andor: Mitéti hallasjavitas a kengyel rogziilése esetén
Dr. Szalai Gyérgy: Gockérdés aktualitasai a flil-orr-gégész szemszdgébol
Dr. Nagy Eszter, Dr. Katona Jozsef: Gockérdés aktualitasai szajsebészeti szemmel

20 perc
20 perc
12 perc

Dr. Smehak Gydrgy, Prof. Dr. Hirschberg Andor: Kétoldali gégefixaltsag miitéti kezelése.

Arytenoid-laterofixacio

12 perc

Dr. Almay Krisztina, Dr. Kis Sandor, Dr. Kerepesi Klara: Akut hallascsokkenés diagnosztikai

és kezelési algoritmusa osztalyunkon

12 perc

Minden érdekldd6t szeretettel varunk!
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