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1. Osszefoglalas

A CML a pluripotens hemopoetikus 6ssejtbdl kiinduld betegség, az elséd
malignus folyamat, amely genetikus alteracidhoz, a ber-abl fazios génhez kothetd.
Kezelése az utobbi két évtized jelentds haladasa ellenére sem teljesen megoldott. Az
eddig alkalmazott terapids modalitasok mindegyike a Ph+, klonalis vérképzés
szuppresszidjara vagy kiirtasara torekedett. Tanulmanyunkban eldszor alkalmaztuk a
betegek kezelésére az IFN+ATRA kombinaciot, amelytél a klonalis vérképzés
szuppresszidja mellett az egeszséges Ph-progenitoroknak nyujtott proliferacids
elonyt (a két Osszetevd szinergista hatasat) vartuk. 1995 és 2000 kozott 11 elsd
kronikus fazisi CML-es betegen kezdtiik el, és koziilik 9 esetében fejeztiik be a
kombinalt kezelést. A 9 beteg esetében a szokasos doézist IFN kezelést 12 honapig
kombinaltuk ATRA-val. A 9 beteg koziil 6 esetben az elsé 12 honapban észleltiink

major citogenetikai valaszt, az azt kévetd id6szakban mar tovabbi valasz nem volt.

Az eredményeket az osztadlyunkon csak IFN-t kapott betegek adataival

Osszevetve haromszor gyakrabban észleltiink major citogenetikai valaszt.

A kisszam beteg adatait az irodalmi adatokkal 6sszevetve az allapithaté meg,
hogy lényegesen nagyobb aranyban és gyorsabban értiik el a citogenetikai valaszt,

kevesebb és enyhébb mellékhatas 1épett fel.

Ez az els6 tanulméany az IFN+ATRA kombinacidjdval CML-es betegekben. A
vart szinergista hatast az enyhébb mellékhatasok és a gyakoribb és gyorsabb
citogenetikai valasz bizonyithatja. A kombindcié alkalmazasit ma eredményeink
alapjan az STI-571 rezisztens CML-es betegek korében tartjuk megfontolandonak.
Az ATRA adésat 12 honapon tul is fontosnak tartjuk.



2. Bevezetés, célkitiizések, elvi hattér

A CML az elsé neoplasztikus folyamat volt, melyet konzisztens szerzett
genetikus abnormalitdshoz lehetett kotni, és ma a leukémia leginkabb ismert
modellje. A CML a pluripotens hemopoetikus 6ssejt malignus klonalis
megbetegedése, amelyet Philadelphia transzlokacid t(9:;22) (q34;q11), molekularis
szinten a bcr-abl hatdaroz meg (1. abra). Gyogyitdsanak ma egyetlen elfogadott
modszere az allogén Ossejt-transzplantacid. A donor elérhet6ségének limitalt volta és
a betegek gyakran eldrehaladott életkora azonban jelent6sen besziikiti
alkalmazhatosagat. * * '% 2 2 A CML kronikus fézisaban a legtobb beteg
tiinetmentes vagy csak alig van panasza, és az életmin6ség is j6. Ebb6l adéddan a
nem transzplantalhaté betegek részére a krénikus fazis megnyujtasa a terapis cél. *
7.31.32.45 A Ph+ klon szupresszidja a kronikus fazis tartaménak a megnyutlasaval jar.
245 A betegség szinte bizonyosan az agressziv blasztos fazishoz vezet, melynek
soran a malignus mieloid &ssejt elvesziti a differencialodasi képességét. A
poliferacidos €s érési abnormalitdsok hasonldoak az APL-ban észleltekhez. A
tanulmdny f6 hipotézise az volt, hogy egy olyan a differencialodast el8segit6 anyag,
mint az ATRA nem csak APL-ban lehet hatésos, de megnyujthatja a CML kronikus
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1. abra. A Ph transzlokdcio és a ber-abl fiizids gén



Az TFN,-t 1983 ota hasznaljak a CML kezelésére és standard terapiava valt. >
27,29, 32, 44,45, 50

2. abra. IFN-alfa feltételezett intracellularis hatdsmechanizmusa

Az IFN, a citokinek csalddjaba tartozo, a 9. kromoszéman kodolodo kis
molekuldji 166 aminosavbdl allo fehérjék, illetve gliikkoprotein-molekuldk csoportja,
amelyek minimum 75% homoldgidt mutatnak egymadssal.  Antiviralis,
antiproliferativ, immunmodulator, angiogenezist gatlo és natural killer sejt aktivalo
hatasa van. Mivel fehérjemolekula, intracellularis hatasat indirekt modon specialis
sejtmembran-receptorhoz kétédve hozza létre. A receptort az 5. kromoszéma hosszli
karjdn 1év6 gén kodolja. A receptor a jelatvitelhez a Janus-kinaz rendszert (JAK 1) és
az IFN receptorhoz kotott tirozin-kindzt (TYK 2) hasznélja. Az IFN, receptorhoz

valé kotédése utan (2. abra) ** a sejt citoplazméjaban inaktiv formaban 1év6 ISGF-3



(IFN stimulated gene factor-3) elemei (pl13, p91, p84) foszforilalodnak és p48-at,
IRF-et (IFN regulatory factor) kotnek. Az ily modon aktivalt 4 fehérjébol allo
komplex (STAT; signal fransducer and activator of franscription) a sejtmagba jut és
ott az IFN hatasat kifejezé fehérjék kodolasat végz6 gének aktivacidjat inditja el.
Ezen gének kozosek abban, hogy promoter régidikban 15 bézisparos ,.enhancer”

ISRE (interferon stimulated responsive element) helyezkedik el. 2% 3264 52

Az IFN CML-ben ¢€szlelt hatdsa ma sem ismert pontosan. A betegek kb. 75%-
aban képes hematologiai remissziot létrehozni, hatasa a kronikus fazisra
korlatozodik, dozisfiiggd és foleg a korai krénikus fazisban hatdsos. A Ph+
progenitorok proliferacios elényét sziinteti meg. Hatdsa minden bizonnyal dsszetett,
a ber-abl ligand fliggetlen tirozin-kindz hatdsat neutralizélja, de emellett a NK sejtek
aktivitas fokozoddasa altal keltett citotoxikus immunreakcionak is szerepe lehet.
Ujabban a mieloid dentritikus sejtek CML-ben igazoltan csikkent IFN termelésének
is jelentds szerepet tulajdonitanak a Ph+ progenitorok progresszidjaban, az IFN

terapia citokinpétlasként hathat. %> 72527

Az INF 6nmagaban 25%-ban okoz parcialis citogenetikai remisszidt és kis

dézist ara-C-vel ez 40%-ra emelhet, >2> 314443
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3. abra. ATRA

Az ATRA (all-frans-retinoic acid) az A vitamin bioldgiailag aktiv formaja,
melynek fontos szerepe van a kiilonboz6 szovetek sejtjeinek differencialédasaban (3.
abra). Hatdsmechanizmusdban dont6, hogy ligandfiiggd transzkripcids faktorokon
keresztiil hat. Mivel lipidoldékony, hatasdhoz nem sziikséges masodlagos jelatvivo
rendszer. Bar a citoplazmaban 1éteznek k6téfehérjéi, ezek inkabb a metabolizmusban
jatszanak szerepet. A sejtmagban retinoinsav-receptorok medidljak hatdsait. A

receptorok egyik csoportja ligandfiiggé transzkripciés faktor: RAR,; RARp; RAR,;



génaktivaciojanak egyik lehetséges utja a szteroid receptorokkal egyezd, eszerint a
retinoinsavnak RAR-hoz val6 kotddése utan homodimerek (RA-RARy), jonnek 1étre
¢és ezek a target gén specialis promoter régidjahoz (RARE; retinoic-acid-responsive
element) kotodve a transzkripcio fokozodasat vagy csokkenését okozzak. A
receptorok masik csoportja a RXR csalad a, B, v, melyek esetén nem direkt a

retinoinsav a ligand, hanem annak metabolitja. * >

Az ATRA-nak és analégjainak fontos szerepe van az epiteloid szdvetek normal
differencialodasaban, allatkisérletekben gatolja a karcinogenezist, in vitro kiilonb6z6

sejtvonalak malignus transzformaciojat €s tumoros sejtvonalak novekedését. 56

In vitro egészséges humén csontveldi Ossejteket ATRA-val kezelve
bizonyitottak, hogy a szer stimuléalja a normélis granulopoézist. Valoszintileg részben
a novekedési faktorokra vald érzékenyités utjan fokozodik a kolonidkon beliil a

ot o n Al 1,12
granulocitak érése, de csdkken a kolonidk szama.

In vitro vizsgéalatok bizonyitottak, hogy az ATRA gatolja az akceleralt és

blasztos fazisa CML-es betegek mieloid progenitor sejtjeinek klonalis novekedését.
21

Az egészséges progenitor sejtre valo hatasa eltér a leukémids 6ssejtre vald
hatastol, igy az egészséges sejtek stimuldcioja a leukémias proliferaciod
szupresszi®jdhoz vezethet. Mivel az IFN-ATRA kombinaciot még sehol sem
alkalmaztdk CML-es betegeken, ezért az EORTC-ben 1994-ben szerveztiink és
1995-ben elinditottunk egy tanulméanyt, melyben elsoként probaltuk ki az uj

17. 18,37 Az osztalyunkrdl regisztralt 11 betegen a kovetkezodket

kombindciot.
vizsgalatuk: 1. elsésorban a tolerdlhatosagot, illetve a toxicitast vizsgaltuk. 2.
Vizsgaltuk, hogy az IFN-nel elért hematologiai remisszi6 fennmarad-e? 3. A
rendszeresen elvégzett citogenetikai vizsgalatokkal azt is tudni akartuk, hogy az
ismert IFN citogenetikai valaszon valtoztat-e az ATRA, a valaszolok aranyat, a

valaszig eltelt id6t, a valasz mélységét illetéen.

A tanulmany masodik felében adatainkat az osztdlyunkon ezen iddszakban

kezelt, de az EORTC tanulmanyba keriilést visszautasitd, csak IFN-nel kezelt,



43

hasonlé életkort és SOKAL score-ral rendelkez6 betegek eredményeivel

hasonlitottuk ssze.

3. A tanulmany leirasa

A betegek 2 honappal a regisztracié elétt mar naponta legalabb 3 millio egység
IFN-en kiviil semmi egyéb, a CML kezelésére hasznalt szert nem kaphattak. Emellett
hematologiai remisszioban maradtak és nem Iéptek fel stlyos, kizarast indokld
mellékhatdsok. A regisztracié utdn minden mésodik héten naponta 45 mg/m’

ATRA-t kaptak per os (Iehetéleg 12 6ranként 2 egyenld dézisban).

Havonta ellenériztiik altalanos allapotukat, életmindségiiket, Osszegeztiik a
mellékhatdsokat. Vérkép, retikulocita, minéségi vérkép, vese- (CN, Kkreatinin,

higysav) €s majfunkcié vizsgalatok (GOT, GPT, GGT, ALP, LDH, se-bi) torténtek.

A 12 hénapos tanulmanyba belépéskor és minden 4. hénapban (0, 4, 8, 12)

néztiik a szérum koleszterin és a triglicerid-szintet. A csontveld aspiratumbol:
—  MAY-GRUNWALD-GIEMSA szerint festett készitményeket értékeltiink.

— Citogenetikai vizsgélatot végeztiink: 1998 el6tt csak metafazis
citogenetikai vizsgalatra volt lehet6ség a Budapesti Szent LdszIlo Korhdz
Citogenetikai Laboratoriumdban, (minimum 30 metafazis értékelése);
1998 6ta FISH mddszerrel interfazis citogenetikai vizsgalatra is mod van
a fentivel parhuzamosan, a POTE Patolégiai Intézetében (200-300

sejten).

- Molekularis vizsgalat (bcr-abl) a POTE Patologiai Intézetében a
tanulmany kezdetén (indulédskor), illetve a teljes citogenetikai remisszid

elérésekor.

- Szemikvantitativ PCR vizsgalatot is a POTE Patoldgiai Intézete végzett.




A 12 hénap elteltével az ATRA-t lellitottuk, a betegeket az addig alkalmazott napi
IFN dozisokkal kezeltiik tovabb.

- Havonta ellendriztiik az életmindségiiket, az esetleges mellékhatdsokat, a
vérképet.

— 4 havonta vese- és majfunkcié ellendrzést, csontvelévizsgalatot
végeztiink, az aspiratumbol citologiai értékeléssel és citogenetikai

vizsgalatokkal.

— A tanulményt 2000. augusztus 30-ig értékeltiik ki (1995-2000).

3.1. Beteganyag

1995. decembere és 2000. augusztusa kozott 11, els6 kronikus fazisa CML-es
beteget kezeltiink a kaposvdri Kaposi Mor Megyei Korhdz Hematologiai Részlegén.

3.1.1. A bevalasztas kritériumai

~ CML Philadelphia kromoszéma (Ph) vagy ber-abl pozitivitas.
—  CML els6 kronikus fazisban.
—  Kevesebb, mint 36 hénapja diagnosztizalt és kezelt beteg.

- A betegek a bevdlasztas el6tti utolsé két honapban naponta IFN-t kaptak,

hidroxiureat vagy egy¢b citosztatikus szer kezelésben nem részesiiltek.
— A betegek kora 18 és 70 év kozott lehetett.

— A periféris fehérvérsejt-szam stabilan 2 — 10 x 10/1 kozott kellett, hogy
legyen.

- WHO-ECOG szerinti altaldnos allapotuk 0-I-II lehetett.
—  Viérhato életkilatasuk eléri az egy évet.

—  Irasos belegyezésiiket adték a kezeléshez a felvilagositast kovetéen és

vallaltak az egylittmtkodést.
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3.1.2. A kizaras kritériumai
—  Csontvel6-transzplantaci6 lehetdsége adott volt.
— A 18 évnél fiatalabb és 70 évnél idésebb betegek.
- Tobb mint 36 honapja kezelést kaptak, illetve

— a regisztralast megel6z6 2 hoénapban hidroxiureat vagy egyéb

citosztatikumot kaptak.

—  NCI-CTC 4 fokozati nem hematoldgiai toxicitasuk volt IFN mellett,
vagy

- 3 fokozath toxicitas utdn a szer visszaadaséara a toxicitas visszatért, ha

hematoldgiai toxicitds miatt le kellett allitani az IFN-t.
— Szivbetegek, akik gyogyszeres kezelést kaptak, vagy ejekcios frakciojuk
50% alatti volt.

—  Ma4j- vagy vesebetegek, akiknek a bilirubin vagy a kreatinin

szérumszintje a normalis érték masfélszerese volt.

- Terhesek, illetve azok a gesztacids kort ndk, akik nem voltak hajlandéak

hatésos antikoncipiens szedésére.
—  Autoimmun betegségben szenveddk.

—  Egyéb malignus betegségben szenveddk, kivéve noninvaziv bérrakok

vagy in situ cervix karcinomasok.
—  Egyéb stlyos tarsult betegség.
—  Azok, akik a bevalasztas el6tti 4 hétben egyéb tanulmanyban vettek részt.

—  Drogélvezok.
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3.2. Mellékhatasok

3.2.1.

3.2.2.

Az interferon varhaté mellékhatasai

- Erdtlenség, gyengeség,

- influenzaszert tiinetek: levertség, mialgia, 14z,

—  hajhullas (enyhe),

—  hypotonia,

- gasztrointesztinalis eltérések: émelygés, hanyinger, anorexia nervosa,
- fogyas,

- neurologiai zavarok: depressziod, konfizio, anorexia nervosa,

- granulocitopénia, trombocitopénia.

Az ATRA varhaté6 mellékhatasai

— Borszarazsag,

-~ szaj- és szemszarazsag,

- borkiiitések,

- 6déma,

_ hanyinger, hanyés,

- csontfjdalom,

—  fejfajas (pseudotumor cerebri),

- a sz€rum triglicerid, koleszterin €s transzaminazok emelkedése,

- APL-ban leirt ATRA szindroma, melyet laz, fulladas, akut respiratoros
elégtelenség, pulmonalis infiltratumok, hypotonia, pleuralis effuziok,
méj- veseelégtelenség, 20x10°/1 feletti fehérvérsejtszdm jellemez

(Dexametazon prompt adésa kételezd).



3.3. A tanulmiany megszakitisa vagy dozis-médositas

A beteg részvétele onkéntes, kérésére barmikor, magyarazat nélkiil kiléphet!

3.3.1. ATRA: megszakitas indokai

Végleges megszakitdsi indokok
- 12. honap vége (tanulmany befejezése),
— szignifikans toxicitas (NCI-CTG 3-4),

- a CML akceleraciodja.

Atmeneti felfiiggesztési indokok
—  retinoinsav szindréma kezdetére utalé jelek,

— sulyos fejfajas, lataszavarral, intrakranidlis nyomasfokozodas jeleivel,

12

—  méjfunkcios eltérések (bilirubin-, transzaminaz-, trigliceridemelkedés,

amely meghaladta a normal érték Otszordsét). A tiinetek eltiinését

kovetden a napi dozist 50%-ban 4 napig ujra adjuk, és panaszmentesség

eseten ezutdn visszatériink a 100%-os ddzisra.

3.3.2. Interferon

— Az elérendd optimalis fehérvérsejtszam 2—4 x 10°/1.

—  Fvs 1-2 x 10°/1 kozott az IFN frekvencijat felezziik.

~  Fvs 1x10°/1 alatt az IFN atmenetileg leall, ujra indul 50%-o0s dozissal, ha

fvs 2x10°/1 f51¢ emelkedik.

~  Trombocita 25-50 x 10°/1 kézott IFN frekvenciajét felezziik.

—  Trombocita 25x 10°/1 alatt IFN atmenetileg leall, Gjra indul 50%-os

dozissal, ha a trombocitaszam 50x 10°/1 £61é emelkedik.
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3.4. A kiértékelés kritériumai

3.4.1 Toleralhatosag

Hematolégiai €és nem hematologiai toxicitasok Osszegzése az NCI-CTC

tablazat alapjan.

3.4.2. A valaszok Kkritériumai

3.4.2.a. A komplett hematologiai valasz alatt az 6sszes CML-lel dsszefliggd
tiinet megszintét tekintettiik; a lép nem tapinthaté, a fehérvérsejt-szam
10x10°/1 alatti és csak érett granulocitdkat (stab-segment) talalhattunk
a minbségi vérképben. Trombocitaszim 450x10°/1 alatt és az

akceleralt vagy blasztos fazis szimptémainak hidnya.

3.4.2.b. A citogenetikai valaszt a metafazis modszerrel 30 sejtoszlas %-os
Philadelphia kromoszoma pozitivitisaval, illetve a FISH pozitivitas
%-aval fejeztiik ki: nincs citogenetikai valasz: (NR) t6bb mint 90%
Ph+, minor citogenetikai vélasz: (MiCR) 35-90% Ph+; major,
részleges citogenetikai valasz: (PaCR) <35% Ph+ major, komplett
citogenetikai valasz: (CoCR) 0% Ph-+.

3.4.2.c. Komplett molekularbioldgiai valasz: ber-abl negativ.
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3.4.3. A CML fazisok kritériumai: akceleralt fazis; blasztos fazis

3.4.3.a. Akceleralt fazis kritériumai *
Ha az alabbiak koziil egy is teljestil:
— a csontvelében vagy a vérben tébb alkalommal 10%-nal t6bb blaszt
észlelhetd,
- ismételten tobb, mint 20% blaszt és promielocita észlelheto,
—  tobb, mint 20% bazofil- vagy eozinofilsejt észlelhetd,

— stirtin észlelhetdk PELGER HUET-szer(i neutrofilok, magvas vvt-k, vagy

megakariocita fragmentek,
- a csontveld fibrozisa,
— uj karotipus eltérés megjelenése a Ph kromoszoma mellett,
—  rapidan progredial6 anémia vagy trombocitopénia,
— rapidan progredidlé splenomegalia,
—  jelent6s trombocitozis kialakuldsa a kezelés ellenére,

—  kemoterapia ellenére ndvekvo fehérvérsejtszam.

3.4.3.b. A blasztos fazis kritériumai

—  tobb mint 50% blaszt + promielocita a csontvelében,
—  tobb mint 20% blaszt a vérben és/vagy a csontvelében,

- extramedullaris blasztos infiltraci6 (tumor).
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3.5. A kiértékeléshez sziikséges vizsgalatok
3.5.1. Metafazis citogenetika

A Budapesti Szent Ldszlo Korhdz Citogenetikai Laboratoriuma végezte a
kromoszémavizsgalatot. Az aspiracioval nyert csontvel6bdl 1-2 ml-t 0,3 ml heparint
“és 3 ml fiziolégids konyhasot tartalmazo steril cs6be fecskendeztiink. Centrifugalas
(10 percig 150 G-vel) utdn 2x10 sejtet tapfolyadékba (4:1 aranyu 20 ml 37°C-os
RPMI és borjuszérum) tettiik, majd 24, illetve 48 6ran at 37°C-os termosztatban
tartottunk. Az inkubaci6 befejezése eldtt 2 oraval a sejtek osztodasat 0,01 umol/l
Colcemid oldattal ledllitottuk. Az inkubélast kovetéen 10 percig 150 G-vel
centrifugaltuk, és a feliiliszo leszivasa utan az tiledéket 0,075 mol/l frissen készitett
KCl-oldattal 37°C-on 40 percig hipotonizaltuk, majd szobahémérsékletli friss
metanol/ecetsav 3:1 aranyt elegyével fixaltuk. A feliilisz6 leszivasa utan az iiledéket
héromszor a fixaloban reszuszpendaltuk és centrifugéltuk, majd a sejtszuszpenziobol
két cseppet desztillalt vizes targylemezre cseppentettink. A lemezeket 3-5 napig
37°C-os termosztatban szaritottuk. A preparadlds utdn tripszin-Giemsa-(G-sav)
technikat hasznaltuk. 0,2% tripszinoldatban 6-10 mp-ig tarté emésztés, majd a
lemezek PBS- és desztillalt vizes oblitése utan 10 percig 0,5%-0s Giemsa-oldattal
festettiik. A metafazisokat International Sytem for Human Cytogenetic
Nomenclature alapjan kariotipizaltuk. A preparatumok értékeléséhez 30 vagy tobb

metafazis vizsgalata sziikséges. (1. tablazat)

1. tablazat. A citogentikai vélaszok értékelése

Major teljes (CoCR) 0
Major részleges (PaCR) <35
Minor (MiCR) 35-90
Nincs valasz (NR) ’ >90

CoCR = teljes citogenetikai remisszid, PaCR = részleges citogenetikai

remisszié, MiCR = minor citogenetikai remisszi6, NR = nonresponder.
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3.5.2. Interfazis citogenetika-FISH

POTE Patoldgiai Intézet a Philadelphia-transzlokacié interfazis citogenetikai
detektalasara PI-klonokat (Vysis Inc., Downers Grove, IL) hasznaltak. A 70%-o0s
etanolban fixalt izolalt fehérvérsejteket 50%-os ecetsavban 3 percig utofixaltak, majd
targylemezre centrifugaltuk és levegén megszaritottuk. Az igy nyert interfazis
“magokon elvégzett fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) sordn a gyart6 eldirasait
kovettiik. A hibridizaciét és elohivast kovetben a preparatumokat DAPI/Vectashield
(Vector Laboratories Inc., Burlingame, CA) médiummal fedtik, és VY-DGO
kombinalt bandpass filterrel (Vysis Inc.) felszerelt Zeiss Axioskop epi-illuminacios
fluoreszcens mikroszképpal vizsgaltuk. Legalabb 200, a DAPI-kép alapjén intakt
morfol6gidju sejtmagot értékeltiink. Ph-kromoszéma pozitivnak tekintettiik azt a
magot, melyben a piros szinnel (Sprectum-Orange) jel6lt abl, valamint a z61d szinnel
(Sprectum-Green) jel6lt ber szekvencidk a transzlokacié eredményeként sarga fizios
szinben egyesiiltek. A kiértékelés sordn nem sulyoztuk az egynél tobb Ph-
kromoszomat tartalmazé sejteket. Négy egészséges egyén fehérvérsejtjein végzett
kontrollvizsgalat soran az lpozitivitas atlag + 2 S.D. értéke 4,8%-nak adddott, ezért

a pozitivitas hatarat 5%-ban allapitottuk meg.

3.5.3. Szemikvantitativ polimeraz lancreakcié-Q-PCR

POTE Patolégiai Intézet a kiméra mRNS mennyiségi meghatirozasat
kordbban kozolt ** modszerrel végezte. Az M-ber nested PCR reakcid 1. 1épés
primereinek szekvencigja 5-TTC AGA AGC TTC TCC CTG-3, illetve 5-CTG CAC
TGG CCA CAA AAT-3, a 2. 1épés primereinek szekvencigja 5-GTG AAA CTC
CAG ACT GTC-3, illetve S—CAA GGA AAA GGT TGG GGT-3 volt. Az els6
lépésben 35, a masodik Iépésben 25 ciklust alkalmaztunk a kovetkezd
paraméterekkel: 94 C, 40 s; 54 C, 30 s; 72 C, 40 s. Az eredményeket az abl 2-3 Q-

PCR reakcio eredményére vonatkoztattuk, ahol az alkalmazott primerek szekvencidja
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5-CAG GGG CCA GTA GCA TCT GAC TT-3, illetve 5-TCT GAT TAT AGC
CTA AGA CCC GGA G-3 volt és 40 ciklust alkalmaztunk a kovetkezd
paraméterekkel: 94 C, 60's; 50 C, 60's; 72 C, 60 s. *
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4. Eredmények

A vizsgalatban részt vett betegek a kezelést jol toleraltak, NCI-CTC 34 foka
toxicitdst nem észleltiink. A majenzim-értékekben, illetve a lipidszintekben
szignifikans eltérés nem mutatkozott. A vizsgalatba bevont 11 beteg (a betegek
szamozésa a 2. tablazat alapjan térténikj koziil 2 betegnél (10. és 11. beteg) fogyas,
fejfajas, csontfdjdalmak, szem- és szdjszarazsag (0. beteg) és egyiittmikodési
probléma (/1. beteg) miatt le kellett allitani a kezelést. (2. tablazat). Az IFN-nel
elért hematologiai remisszié a vizsgilat id6szakdban minden beteg esetén
megmaradt, kivéve a 4. beteget, akinél a 12. havi citogenetikai kontrollt kdvetd 2
héten beliil limfoblasztos fazisba valdé progressziot észleltink. A citogenetikai
remisszio €rtékelésére minden beteg esetében metafazis ¢s interfazis citogenetikai
vizsgalatot végeztiink. A 11 beteg koziil 9 esetben mind a metafazis, mind az
interfazis citogenetika alkalmas volt a betegség diagndzisara és kovetésére. Két
esetben (3. és 7. befeg) a citogenetikai eltérések csak interfazis citogenetikaval voltak

vizsgalhatok. Az észlelt citogenetikai valaszokat az 4. abra szemlélteti.

1(?'.)%1

ATRA W # (5
hazelink A&

B0%:

—_—

. . =
12 % W 4 Gagp

%

4. dbra. ATRA+IFN-nel kezelt betegek citogenetikai valaszai az id6 fliggvényében (4
havonta) (6 major citogenetikai véalasz). A vonalra mutaté nyilak mellett szerepld
szamok a betegek 2. tablazatban feltiintetett sorszamai. A szaggatott vizszintes vonal a

35%-o0s Ph pozitivitast jelzi
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2. tablazat. ATRA+IFN-nel kezelt betegek klinikai adatai

Sorszam Nem Eletkor  Dg.  SOKAL-  Regisztricié
@ (dopony index®  (idépont)
1 i 48 96.09.  alasomy  97.03.

2 ffi 60 97.10. magas 98. 07.

3 ffi 41 98. 12. intermedier 99. 06.

4 ffi 32 94. 09. magas 96. 08.

5. nd 42 97. 02. intermedier 98. 01.

6 ffi 57 96. 08. intermedier 97. 08.

7 nd 41 95. 07. alacsony 95.11.

8 ffi 67 96. 02. intermedier 96. 06.

9 nd 53 98. 05. magas 99. 02.

10. no 55 97. 05. magas 97. 09.

11. ffi 37 97.01. alacsony 97.12.

SOKAL-index ¥

Az érték négyzetgyske a /0,0116 (A-43,4) + 0,0345 (S-7,51) + 0,188 ( (P/700)* -
0,563) + 0,0887 (B-2,10)/ matematikai képletnek, ahol A= age (életkor években), S=
spleen (Iépnagysag a bal bordaiv alatt cm-ben), P= platelet (trombocitaszam x 10°/1
egységben), B= blaszt a periférias vérben a diagndzis idépontjéban.

Alacsony index 0,8 alatt, intermedier 0,8-1,4 kozott, magas 1,4 felett.

Az egy évig kezelt 9 beteg kozil 3 betegnél (7., 8. és 9. beteg) nem sikeriilt
citogenetikai valaszt elérni. 6 betegnél major citogenetikai valaszt, koziilik az 1., 2.
€s 3. betegekben komplett citogenetikai remissziot | (CoCR) észleltink a 12.
honapban, mely az 1. betegnél tobb mint 2 év utdn is megmaradt. A tanulmany
ledllitasa utan 1 évvel molekuldris remisszioba jutott. A 2. betegnél az ATRA
leallitasat kovetden parcialis citogenetikai relapszus (15% Ph+) Iépett fel. A 3.
betegnek az 1 évig tarto ATRA-kezelés befejezése utan csak 4 honapos kontrolljat
végeztiik el, komplett citogenetikai remisszioban maradt. A 4. beteg a regisztraciokor

mar 2 éve kapott interferon kezelést CML miatt (heti 3x3 ME dozisban), de 100%-
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ban Ph+ volt. A 4. honapra major részleges citogenetikai remissziot (PaCR)
detektaltunk atmenetileg, mely a 8. honapra romlott (MiCR), a 12. hoénapra teljes
citogenetikai relapszust észleltlink, és ‘a citogenetikai lelet megérkezésekor mar
limfoblasztos krizisbe keriilt, majd 6 hénap mulva meghalt. Az 5. és 6. beteg a 12.
hénapra szintén major részleges citogenetikai remisszioba (PaCR) jutott, az ATRA
leallitisat kovetben azonban a valtozatlan dozisban adott interferon mellett, a
7hematolégiai remisszié ellenére teljes citogenetikai relapszus kovetkezett be. A
vizsgalt idoszakban 0j citogenetikai eltérés nem alakult ki beleértve a 4. beteget is. A
tanulmany késébbi idészakaban regisztralt 4 beteg esetén lehetséges volt a 2
citogenetikai modszer eredményeinek Osszehasonlitdsa. Az 1., 2., 5. és 6. beteg

metafézis és FISH eredményeit tiintettiik fel a 5-8. abrakon.

L. beteg (N. Gy.) : 2. beteg (V. 1)
TFN + ATRA IFN
100§ 10
90 . esssrfpes Meta fizis
80 - i FISE
70 4
y 60 A
p'J:., 50
40
30 4
20 4
10 4
0 .
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
(honap) (hénap)
5. abra 6. abra
5. beteg (D. O.-né) 6. beteg (O. J.)

(hénap) . 0 '; ;3 ]‘2 1‘6 Z’O 2‘4 2‘8 3‘2 3‘6
(hénap)
7. abra. (A 20. honapban a metafézis-vizsgalat 8. dbra

sikertelen volt)
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Lathatd, hogy mindkét modszer alkalmas volt az elért citogenetikai valasz
mélységének megallapitdsara és a két gorbe lefutasa hasonlo, kivéve az 5. beteget,
ahol a citogenetikai relapszust a FISH moddszer is jelezte, de mélysége nem egyezett

a metafézis citogenetikai eredménnyel.

Szemikvantitativ polimeraz lancreakci6 (Q-PCR) eredményeket mutatunk be a
9-11. abrikon.

+37

+26 / ’

log ratio BCR-ABL/ABL
2

4

0% 20% 0% . 60% 30% 100%
Ph+%

9. dbra. A diagram az 5. beteg molekularis vizsgalatait mutatja. Az egyes pontokhoz tartozé szamok a
vizsgalat idejét jelzik honapban, az els6 vizsgalathoz (0 id6pont) képest. (Az 5. beteg esetén a
vizsgalatra a tanulmény 8. hénapjdban keriilt sor.) Az y tengely a kvantitativ RT-PCR reakciéval 107
sejtben meghatérozott ber-abl kiméra mRNS molekula szam és a fiziologidsan minden sejtben
jelenlévd, a transzlokaciotdl kozvetlen telometrikusan elhelyezkedd, abban soha nem résztvevd abl,
a2a3 mRNS hanyadosat mutatja logaritmikus skdldn. Az y tengelyen a 0 érték a legnagyobb, a -4
érték a legkisebb ber-abl mRNS mennyiségét jelenti. Az x tengelyen a ber-abl pozitiv sejtek aranyat
tintettiik fel %-osan, amelyet FISH mddszerrel hataroztunk meg, Log ratio BCR-ABL/ABL: -1,4



log ratio BCR-ABL/ABL
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10. 4bra. A diagram az /. beteg molekuldris vizsgélatait mutatja (a 9. dbrdval megegyezo jelolés

log ratio BCR-ABL/ARL

4%

szerint).

20% A0 4% 80% 100%:

Phe%

11. dbra. A diagram az 3. beteg molekularis vizsgalatait mutatja (a 9. dbrdval megegyez6 jelolés

szerint). Log ratio BCR-ABL/ABL: -2,0

22
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Lényegében a citogenetika eredményével megegyezden a ber-abl expresszio
csokkenését mutatja a kiméra mRNS szintjén, illetve a FISH modszerrel a sejtekben

valé megjelenitését.

Mivel az EORTC tanulméanynak nem volt kontroll betegcsoportja, ezért az
iFN+ATRA kezelt betegek eredményeit az osztalyunkon ezen id6ben kezelt betegek
eredményeivel hasonlitottuk 6ssze. A kilenc hasonld életkorti és SOKAL score-ral
rendelkez6 * beteg az EORTC tanulmanyba val6 belépést nem vallalta, kezelésiik
azonban azonos dozisu IFN-nel tortént, és ellenérzésiik is a 3. pontban leirtaknak
megfeleléen. A betegek adatait a 3. tablazatban, citogenetikai valaszaikat a 10.

dbran 6sszegeztik.

3. tablazat. Interferonnal kezelt betegek klinikai adatai

Sorszim Nem Eletkor Dg.  Sokal-index Regisztracié

. (&) (dépony ¥ (idépont)
T2 w55 9204 magas 9205
13. no 36 97. 04. intermedier 97. 06.

14. ffi 38 98. 10. alacsony 97.12.

15. ffi 75 99. 08. intermedier 99.10.

16. nd 34 94. 07. alacsony 94. 10.

17. nod 53 95. 06. intermedier 95. 08.

18. ffi 35 94. 09. intermedier 94.12.

19. nod 49 97. 10. alacsony 97.11.

20. nd 38 98. 06. alacsony 98. 07.
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blajor vilase
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12. abra. Csak interferonnal kezelt betegek citogenetikai valaszai az id6 fliggvényében
(4 havonta) (2 major citogenetikai vélasz). A vonalra mutaté nyilak mellett szerepl6
szamok a betegek 2. tablazatban feltlintetett sorszamai. A szaggatott vizszintes vonal a

35%-os Philadelphia pozitivitast jelzi

A 12 és 13. sz. betegeken észleltiink major citogenetikai véalaszt, a /2. sz. beteg
1 évvel az IFN kezdetét kovetden komplett citogenetikai, Gjabb 2 év mulva
molekuléris remisszioba jutott. Tovabbi 2 év milva az IFN kezelést leallitottuk, és a
beteg ezt kovetd 3' ¢v mulva is molekularis remisszioban maradt (gydgyult?!). A 13.
betegnél, aki major részleges citogenetikai remisszioba jutott, az IFN folytatasa
mellett is lasst citogenetikai relapszus kovetkezett be. Citogenetikai eredményeiket a

12. abran mutatjuk be.

A csoportban a kdvetés alatt 4 beteg esetén észleltiik a betegség progressziojat,
blasztos fazis kialakulasat 12—-50 honappal a diagnézis felallitdsat kovetden. A 14
betegen 12 honappal a diagnodzis utdn a hirtelen névekvd szubmandubularis és
axillaris nyirokcsomo szovettani vizsgalata igazolta az extramedulldris mieloblasztos
transzformaciot (a csontveld hematologiai remissziét mutatott és a citogenetikai
vizsgalat sem igazolt Gjabb kariotipus eltérést). BISHOP protokoll adasa utan 1 évig

tartd hematoldgiai remissziot sikeriilt elérni, melyet kovetéen mar medullaris
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mieloblasztos fazis alakult ki és gombaszepszisben halt meg. A 16. beteg 4 évvel a
diagnozis felallitasat kovetden mieloblasztos krizis BISHOP protokoll indukci6s
kezelése soran Gram negativ szepszis (szeptikus shock) tiinetei kozott exitélt. 17-es
izokromoszoma kialakuldsat igazoltuk (p53 vesztés). A 17. és 19. betegeken 42,
illetve 20 honappal a diagnézis utan kifejezett csontfsj dalmé.k, trombocitozis vezette
be a mieloblasztos fézis kialakulasat, mindkettSjiiknél masodik Philadelphia
kromoszoma kialakulasat igazoltuk citogenetikai vizsgalatokkal. BISHOP protokoll

addsara nem jutottak hematolégiai remisszioba és szepszis tiinetei kozott exitaltak.
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4.1. A résztvevé betegek Osszesitett citogenetikai eredményei
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13. abra. A résztvevo betegek Osszesitett citogenetikai eredményei

Az ATRA+IFN csoportban haromszor gyakrabban és gyorsabban észleltiink

major citogenetikai valaszt.
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4. tablazat. A résztvevo betegek Osszesitett klinikai adatai

IFN+ATRA

1 ffi 48 96.09. alacsony 97. 03.
2 ffi 60 97.10.  magas 98. 07.
3 ffi 41 98.12.  intermedier 99. 06.
4 ffi 32 94.09. magas 96. 08.
5 nd 42 97.02.  intermedier 98. 01.
6. ffi 57 96.08. intermedier 97. 08.
7 nb 41 95.07. alacsony 95.11.
8 ffi 67 96.02. intermedier 96. 06.
9 nb 53 98.05. magas 99. 02.
10. nd 55 97.05. magas 97. 09.
11. ffi 37 97.01.  alacsony 97.12.
IFN

12. nd 55 92.04. magas 92. 05.
13. nd 36 97.04.  intermedier 97. 06.
14. ffi 38 98.10.  alacsony 97.12.
15. ffi 75 99.08.  intermedier 99. 10.
16. nd 34 94.07.  alacsony 94. 10.
17. nd 53 95.06. intermedier 95. 08.
18. ffi 35 94.09. intermedier 94. 12.
19. nd 49 97.10. alacsony 97.11.
20. né 38 98.06. alacsony 98. 07.

A két betegcsoport €letkora, és Sokal-indexe hasonlé volt. A kontroll (IFN)
csoport a tanulméany kezdete elott diagnosztizalt vagy a kombinalt kezelést nem

vallalé els6 kronikus fazisu CML-es betegekbol allt.
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5. Megbeszélés

A tanulmany keretében 11 krénikus fazisu 3468 év kozotti életkort CML-es
beteg kezelése soran alkalmaztuk az IFN+ATRA kombinaciot. '™ ' 37 Arra a
kérdésre kerestlink valaszt, hogy a klondlis vérképzést gatlo IFN és a klonalis
vérképzést szintén gatlé, de inkabb a Ph-progenitorok proliferacigjat elsegitd
ATRA kombindcidja elényds-e, a véarhatd szinergista hatdsuk érvényesiil-e? Az
IFN+ATRA kombinécié elénydsebb-e az IFN monoterapianal? A kis szamu beteg
eredményeit az osztdlyunkon IFN monoterdpidval kezelt betegek eredményeivel
hasonlitottuk Gssze. Mivel a kilenc IFN+ATRA kezelt, és a kilenc csak IFN kezelt
beteg klinikai, prognosztikus score értéke és az alkalmazott IFN ddzisa egyez6 volt,

az alacsony betegszam ellenére eredményeik 6sszehasonlithatdak.

Az IFN+ATRA kombinacioval kezelt 9 beteg esetében a kezelés 12 honapja
alatt haromszor gyakrabban értlink el major citogenetikai remisszidt, mint a kontroll
csak IFN kezelt betegek kozott. A kezelés soran hasznalt ATRA mellett a betegek
életmindségét rontd mellékhatds nem jelentkezett. Eredményeink alapjan ugy tiinik,
hogy az ATRA in vitro kedvezd hatisa a CML-es sejtekre in vivo koriilmények
kozott is érvényesiil és toxikus hatdsa sem korlatozza alkalmazhatdsagat. Az ATRA
vart hatdsdra utalhat az a tény, hogy a 12 honapos kezelés alatt 3 major részleges
citogenetikai valaszt ad6 betegben a valtozatlan doézisban adott interferon mellett
relapszus alakult ki a kovetkezod 1 év soran. Eredményeink alapjan felvetédik, hogy
az ATRA kezelés csak akkor nyujt hosszan tart6 remisszioét, ha tartésan alkalmazzuk.
A csak IFN-nel > > ?”% illetve az IFN+ara-C kombinacioval * 2> 3! eredményeknél
(beleértve a sajat kontrollként kezelt csoportot is) az IFN+ATRA kombinacid
elénydsebbnek latszik. Az IFN monoterdpidval legjobb eredményt k6z16 houstoni
MD Anderson munkacsoport 38%-0s major citogenetikai valaszr6l szamolt be (26%
komplett és 12% parcidlis). A tobbi nagy tanulmanyban 10% koériili volt a major

véalasz ardnya. Az IFN-t legelterjedtebben kisdozisu citarabinnal kombinaljak, az
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egyik legnagyobb beteganyagon a GUILHOT vezette francia CML munkacsoport
probalta ki. *° A kétkarG randomizalt tanulményban a csak IFN kezelt csoportban
24%-0s major citogenetikai valaszt észleltek, 9% teljes és 15% részleges, a
kombinaciét kapottak kozott 41%-os volt a major citogenetikai valasz, 15% teljes és

26% részleges.

Hasonlo eredményrél szadmolt be a BACCARANI vezette olasz CML
munkacsoport * is, akik az IFN csoportban 18%-os major citogenetikai valaszt (10%
részleges ¢s 8% teljes) az [FN+ara-C csoportban 28%-0s major citogenetikai valaszt
(14 részleges és 14% teljes) észleltek. Erdekes adat, hogy a valaszoknak csak fele jott
Iétre az elsé évben és a harmadik évtdl mar ujabb citogenetikai vélasz nem volt

észlelhetd (14. abra) °.

Az IFN csoportban sajat eredményeink (15. abra) hasonl6 képet mutatnak, de
az IFN+ATRA csoportban jelentdsen, csaknem négyszer magasabb a major
citogenetikai valasz ardnya, mint az idézett tanulmany IFN csoportjaé, és tobb mint

kétszer magasabb az IFN+ara-C csoportnal.

-
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14. dbra. A major citogenetikai véalaszig eltelt id6
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15. dbra. A major citogenetikai vélaszig eltelt id6 (9 beteg, 6 major citogenetikai valasz)

Jelentésnek gondoljuk tovabba a major citogenetikai valaszig eltelt id6t is. Az
olasz tanulmany esetében fokozatosan 24—30 hénapig nétt a citogenetikai valaszolok
arénya, €s a 6. honapban még szinte nem észleltek valaszt. Ez a sajat IFN+ATRA
csoportunkban mar a 4. hénapban megindult és egy évig folytatédott. A valtozatlan
dozisban tovabb adott IFN mellett mar nem alakult ki tovabbi genetikai valasz, igy
ez a tény is az ATRA hatasat bizonyitja. Az a feltételezés, hogy ATRA és IFN

szinergista modon hat, a beteg kis szama ellenére is bizonyithatonak tiinik.

Lathatd, hogy az olyan kombinaciohoz viszonyitva, melynek mindkét eleme a
Ph+ klénon hat (IFN+ara-C), az altalunk vizsgalt IFN+ATRA kombinacié

eldnyosebbnek latszik a major vélasz elérésére.
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CML kezelés soran két dolgot nagyon fontos leszogezniink:

1. A Ph hemopoetikus 6ssejtek egyre cs6kkend aranyban lesznek jelen a

csontvelBben, illetve a keringé vérben a betegség elérehaladasa soran.

2. A Ph+ klén Gjabb mutacidkat szenved, és egyre kevésbé befolyasolhato,
elnyomhat6 az eddigi modszereinkkel.

Legjobb tudoméasunk szerint ez az els6 olyan kombinacid, amelynek a klonlis
vérképzés elnyomasa mellett hangstlyozottan a f6 célkitlizése volt az egészséges

Ossejtekbdl valo vérképzeés visszadllitdsa.

Az ATRA Ph- (egészséges) Ossejtre valé kedvezd hatasara utalhat, hogy a
vizsgalt kombinacié alkalmazasa soran t6bb, mélyebb major citogenetikai valasz jott
létre, és 1ényegesen révidebb kezelési id6 alatt, mint az eddig vizsgalt kombinaciok
alkalmazasakor (ahol a kombinacié egyik szere ugyanaz az IFN volt, mint

esetlinkben).

Lathatéan gyakrabban és gyorsabban kovetkezett be a vélasz, mint az eddigi
kombinacidkkal, és mivel az ATRA-val in vitro nyert eredmények kevésbé a Ph+
klon elnyomadséra utalnak, a hatdsban az egészséges Ossejt proliferdcios hatranyanak

a megsziintetése jatszhat szerepet.

Az egyetlen klinikai tanulmany, ahol ATRA-t alkalmaztak a kronikus fazist
CML-es betegek kezelésére, a houston-i munkacsoporttdl szarmazik 4, nagyon
stlyos toxikus mellékhatasokrol szamol be, de nem kettds, hanem harmas (IFN+ara-
C+ATRA) volt a kombinaci6. Az ismert nagy tanulmanyok szinte mindegyikében az
NCI 2 vagy nagyobb foku toxicitds a tisztdn IFN kezeltek kozel 40%-4ban, az
IFN+ara-C csoportban 50-60%-ban fordult el6. A mi beteganyagunkban 2/11
esetben fordult el6 2. foku toxicitas, igy a kettés kombinacidt kifejezetten elényGsnek

gondoljuk a toxicitas szempontjabol.

A CML talan a leginkabb kutatott és molekuldris szinten megismert leukémia.

1996 6ta '+ 15 16 48 3 fizis géntermék ber-abl tirozin-kindz enzimét specifikusan
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bénito terapiaval, az imatinib mesylate-val (STI-571, Glivec) rendelkeziink. A szer a
leukemogenezisért felelds enzim ATP kotd helyére kotddve blokkolja annak ligand
fiiggetlen aktivitasat. Mivel mai tudasunk szerint a CML [étrejottéért maga a ber-abl
fuzios génen képzddott fehérje a felelds, igy ennek blokkoladsa szinte oki terapianak

tlinik, els6ként a daganatok torténetében.

Nyilvanvaléan mindent felilmulé az érdeklédés az Gj gyogyszer irant, az
eredmények nagyrészt igazoljak is a reményeket. *° I. fazisa tanulmanyokban '* '°,
kronikus fazisi CML-es betegek esetén 300 mg/nap dozis felett a betegek 98%-ban
teljes hematoldgiai remissziot lehetett elérni 4 hét alatt, és 31%-ban major
citogenetikai valaszt (13% teljes, 18% részleges) *. Blasztos fazisban 55-70% kozott
1épett fel hematologiai remisszio és az 2—3 honapig tartott °. 400 mg/nap vagy ezt
meghaladd STI-571 dézis mellett IFN refrakter betegek 95%-a kertiilt hematoldgiai
remisszioba €s 60% major citogenetikai valaszt észleltek (41% teljes és 19%

részleges). 8

Ujabb tanulmanyok frissen diagnosztizalt CML-es betegeken igen magas és
dozisfiiggd citogenetikai valaszt észleltek *°. Akceleralt * és blasztos fazisban 2° is
hatékonynak taldltak az STI-571-et. III. fazist tanulmany t6bb mint 1000 betegén

63%-ban észleltek major citogenetikai valaszt. '

Fenti eredmények alapjan ma az STI-571 a CML kezelésében a leginkabb
hatékony szernek tiinik. Az irodalmi adatokbdl azonban nyilvanvald, hogy a
betegség progresszidja soran egyre nagyobb aranyban kell szamolni STI-571
rezisztenciaval. A rezisztencia priméren fennallhat (nonresponder) vagy a kezelés

soran alakulhat ki (szekunder vagy szerzett rezisztencia).

A késoi kronikus fazisban a betegek 10%-a hematoldgiailag és kozel 50%-a
citogenetikailag nonresponder. Az akceleralt fazisban 18%, a blasztos fazisban kozel

50% a hematolégiai nonresponderek aranya. **

A primér rezisztencia esetén a ber-abl nem bénithaté, mas mechanizmus lehet

felelos a progresszioért. > A szerzett rezisztencia esetén a génamplifikacid, vagy

33, 53

csak a szoliter ber-abl fokozott expresszidja , (multidrug-resistance) fokozott
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expresszioja !, vagy a ber-abl fiizios géntermék intracellularis megvéltozott
lokalizaciéja 3, vagy ber-abl fiiggetlen jelatvivé rendszer éltali progresszié 1 lehet

felelOs a hatastalansagért.

Ezen irodalmi adatok azt bizonyitjak, hogy a specifikusnak tekinthetd target
molekulat blokkold terapia mellett is egyre nagyobb ardnyban taldlunk olyan
betegeket, akiknek kezelése nem megoldott. Szamukra egyéb szerekkel vald
40, 46, 47

kombinacid az egyik lehetséges megoldas, vagy eddig még nem alkalmazott

kombinaciok.

A kisszdml Dbetegiinkén észlelt magas citogenetikai valasz és enyhe
mellékhatasok miatt a jovOben talan ezen betegek részére lenne érdemes alkalmazni

az altalunk vizsgalt IFIN+ATRA kombinécidt.
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ara-C
ATRA
ber-abl
CML
CoCR
EORTC
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IFN
IRF
ISGF-3
ISRE
ME
MiCR
NCI-CTC
NR
PaCR
PCR

Ph

STAT
STI

WHO-ECOG

Akut promielocitas leukémia

citozin arabinozid

All-trans-retinoic acid

break point cluster region — abelson leukemia gen
Krénikus mieloid leukémia

Komplett (teljes) citogenetikai valasz

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Fluorescent in situ Aybridisatio

Interferon

IFN regulatory factor

IFN stimulated gene factor-3

IFN stimulated response element

millié egység

Minor citogenetikai valasz

National Cancer Institution — Common Toxicity Criteria
Nonresponder

Parcialis (részleges) citogenetikai véalasz
Polymerase chain reaction

Philadelphia kromoszéma

Retionoic acid receptor
Retinoic-acid-responsive element

Retinoic X receptor

Signal franssucer and activator of franscription

Signal fransduction inhibitor

World Health Organization — Eastern Cooperative Oncology Group
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