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Az akut myeloid leukaemia (AML) klonalis betegség. A leukaemids transzformacid érésgatlast
és proliferaciot eredményez, amely a myeloid progenitorok (myeloblastok)
felhalmozédasahoz vezet. A leukaemias sejtek infiltrdljdk a csontvelSt, aranyuk definicio
szerint a csontvel6ben meghaladja a 20%-ot, megjelennek a periférids vérben, de barmely
szerv érintett lehet. A betegség morfoldgiailag, genetikailag és molekuldrisan is heterogén, a
progndzis sem egységes. Az AML a cytogenetikai eltérések alapjan kedvezd, kedvezétlen és
intermedier progndzisu csoportba sorolhaté. A cytogenetika mellett egyre nagyobb szerepe
van a mutdcids analizisnek. A beteg mutacids profilja ugyanis szintén befolyasolja a varhato
prognozist. A specifikus mutacioknak és/vagy ezek kombindcidinak elsésorban az
intermedier (normidlis) karyotipusu betegek esetében van jelent6sége. Kedvezd genetikai
markerek (FLT3-ITD-negativ, NPM/IDH mutdns betegek) esetén jobb, bizonyos mutacidk
(TET2, MLL-PTD, ASXLI, PHF-6) mellett rovidebb tulélés varhatd. Nahajevszky és mtsai. (1)
szerint a JAK2 (Janus kinase 2) 46/1 haplotipus szintén kedvezdtlen prognézist jelez normalis
cytogenetikaju AML-es betegekben. A mutacids profil alapjan a normalis karyotipsu betegek
kedvezd, intermedier és kedvez6tlen progndzisu csoportba sorolhatdk. Kedvezé mutdcios
status esetén standard indukcids és konszolidacid kezelés ajanlott. A molekularisan
kedvez6tlen rizikdju betegekben azonban a kemoterapia nem kurativ, ezekben klinikai
tanulmanyba vétel (Uj szerek alkalmazasa) és/vagy allogén transzplantacié a valasztandd
kezelés. Kedvez6 vagy kedvez6tlen (a betegek mintegy 40%-a) cytogenetikai eltérések

esetén a mutdcidk szerepe kisebb, ilyenkor a chromosomalis [éziék a meghatarozoék (2, 3, 4).



Az egyre nagyobb szamu specifikus mutacid szerepének a megitélését neheziti a vizsgalt
betegek és klinikai tanulmanyok viszonylag kis szdma. A progndzist a leukaemias sejtek
cytogenetikai-molekuldris jellemz8i mellett az AML-t megel6z6 myelodysplastikus szindréma
(MDS), a kor és az fvs-szam hatdrozza meg. Kedvezdtlen cytogenetikai és molekuldris
eltérések, az MDS-t kdvetd szekunder AML, 60 év feletti kor és nagy fvs-szam esetén ugyanis
rovidebb tulélés varhatd. A remisszié indukcids kezelésre nem megfelel6en reagdld terapia
refrakter betegek progndzisa kiiléndsen kedvezétlen. Ok és a kedvezétlen prognosztikai

tényezG6kkel biré nagy rizikdju betegek kezdettdl fogva az allogén transzplantdcio jeloltjei.

Az AML terdpidja

Az AML heterogén, azonban a kezelése egységes és az akut promyelocytds leukaemia (APL)
kivételével nem rendelkeziink a genetikailag jellemezhet6 egyéb tipusok hatékony
/daunuribicin/, hét napig cytosin arabinosid /ARA-C/) protokoll képezi (5). Azbta a
daunurubicin (DNR) adagja folyamatosan mdédosult és egyre inkdbb kirajzolédik az optimalis
dézis és az optimalis anthracyclin. A kezdeti ,standard dézis” (45 mg/m?) helyett a betegek
egy részében mara a nagy adagu (90 mg/mz) DNR alkalmazdsa kertilt el6térbe. A nagy dézisu
DNR-el kezeltekben ugyanis a komplett remisszié (CR) ardnya és a tulélés is javul. A klinikai
tanulmanyok sordn nemcsak az anthracyclinek adagjat, hanem a kilénb6z6 anthracyclin

készitményeket is vizsgaltak.

Az idararubin (IDR, a DNR lipophil analdgja) szintén hatékony. A 60-65 év alatti
kezeletlen AML-es betegekben a standard adagu IDR (12 mg/m2 X 3 nap) nagyobb aranyu
CR-t eredményezett a 45 mg/m? d6zisi DNR-nél (69%, illetve 55% és 88%, illetve 70%) (6, 7).
A nagy ddzisu DNR alkalmazasdval azonban a CR és a tulélés az IDR-hez hasonld, mig a
toxicitas mérsékeltebb (8, 9). A két szer antileukaemias aktivitasaban és toxicitasaban végiil

is nincs lényeges kiilonbség (10).

A mitoxantron (Novantron) anthracenedion szarmazék, a DNR szintetikus analdgja.
Indukciés kezelésre nem ajanlott, nagy dozisi ARA-C-vel kombindlva viszont gyakran
alkalmazzadk a relabalt és a terapia refrakter betegekben. A HAM (high dose ARA-C +
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mitoxantron) protokollként nalunk is elterjedt kezelés soran a betegek 12 6ranként 3 g/m?
ARA-C (1-4 napon) és 12 mg/m2 mitoxantron (3., 4. és 5. nap) kezelésben részesiilnek. A
betegek felében CR-t eredményez, a protokoll azonban toxikus (11). Az amsacrin (szintén
anthracyclin) alkalmazdsa, meggy6z6 tapasztalatok és adatok hianyaban, nem terjedt el a

gyakorlatban.

Vizsgdaltdk a calicheamicinnel (az antracyclinekhez hasonlé DNS intercalalé szer)
konjugdlt CD33 elleni monoklonadlis antitest szerepét is. A gemtuzumab ozogamicinnel GO)
kiegészitett 3 + 7 protokoll, azonban nem hatékonyabb, de toxikusabb, mint a nagy dézisu
DNR-t tartalmazé ,3+7”. A kezelés okozta (féleg) hepatikus toxicitds és elhuzodo
thrombocytopenia végll az USA piacardl valé kivonasat eredményezte (12, 13). A szer
azonban Ujbdl érdekl6désre tarthat szamot, mivel bizonyos esetekben (pl. kedvezd riziko,
CBF pozitivitds, stb.) hatékony és kemoterdpiaval kombinalva noveli a tulélést. Bar vannak
Ujabb és biztaténak igérkezé prébdlkozdsok, a GO alkalmazdasa jelenleg klinikai tanulmanyok
keretein kivil nem engedélyezett. Egyenl6re ugy tilnik, hogy a remisszid elérésére a napi

rutinban nincs a ,,3+7”-nél hatékonyabb protokoll.

A dolgozatnak nem targya az allogén (autoldg) transzplantdcié szerepének vizsgélata,

valamint az APL-nek és a relabalt/refrakter betegeknek a kezelése.

Fiatal (60-65 év alatti) betegek kezelése

A remisszid indukcids kezelésre a 60-65 év alatti betegben éltaldnosan elfogadott a ,3+7”
protokoll. A cytosin arabinosid ddzisa a legtobb esetben 100-200 mg/m2 (hét napon at,
folyamatos infuzié formajaban). A standard adagu cytarabinhoz (SDCA) képest az indukcid
soran alkalmazott nagy dézisu cytarabin (high-dose cytarabin, HDAC) ugyan csokkenti a
relapszus aranyt, de nem néveli sem a CR-t, sem az Ot éves tulélést. Az anthracyclin
(altaldban DNR, harom napig, intravéndsan) adagja azonban nem egységes. A 60 év, de
kiilondsen az 50 év alatti, j6 bioldgiai allapotu, a kedvezd és az intermedier rizikdju
cytogenetikai sajatossagokkal rendelkezé betegek esetén a nagy ddzisu DNR el6nyds. A 90
mg/m? dézisti DNR a 45 mg/m? DNR-hez képest a CR-t 57,6%-rdl 70,6%-ra, a median talélést
15,7 hénaprél 27,3 hénapra novelte (13,14). Bizonyos mutdciék (DNMT3A, MLL fuzid, stb.)
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mellett szintén kedvez6 a nagy adagu DNR. A nagy adagu DNR NPM1, DNMT3A mutacio és
MLL transzlokacio esetén a 3 éves tulélést 25%-rol 44%-ra novelte a standard dozisu DNR-
hez képest (3). Kérdéses azonban az el6nye kedvez6tlen cytogenetikai és szamos
molekuldris bioldgiai eltérések esetén. Luskin és mtsai. (15) szerint a nagy ddzisu DNR 60 év
alatt valamennyi cytogenetikai csoportban (a kedvezG6tlenben is) és az FTL3-ITD mutdns
betegekben is javitja a tulélést. Tisztazatlan, hogy a 45 mg/m? — 90 mg/m? DNR ugyanolyan
vagy kevésbé hatékony, mint a 90 mg/m?? Egy jelenlegi tanulmanyban, ésszehasonlitva a 60
mg/m? és a 90 mg /m? DNR indukciés ddzist, a 90 mg/m?* DNR novelte a 60 napon beliili
mortalitast és a tulélésre sem bizonyult el6nydsnek (16). A klinikai tanulmanyok megitélését
és értékelését azonban neheziti, hogy a tanulmanyokba bevont betegek jellemz&i és az
alkalmazott terapia gyakran eltéréek. Az European LeukemiaNet (ELN) a 18-60 év kozotti
betegek indukcids kezelésére 60 mg/m?, vagy ennél nagyobb (90 mg/m?) DNR alkalmazasat
ajanlja (17). Az indukcios kezelés ismételhets, de szerepe CR esetén vitatott. Kdzel CR, illetve
aramlasi cytometridval kimutathaté rezidudlis leukaemia esetén sokan, altaldban mi is a
masodik indukcié hivei vagyunk. A ,3+7” protokoll egyéb szerekkel (GO, clofarabin, sorafinib,
stb.) valo kiegészitésével a tapasztalatok valtozdak, alkalmazasuk a klinikai gyakorlatban nem
terjedt el (10). A nem reagaldban (parcialis remisszid /PR/ vagy ennél rosszabb mindségli

remisszié) nagy doézisu ARA-C-t tartalmazo salvage protokoll (pl. FLAG-Ida) ajanlott.

A remisszidét kovetd postremisszios (konszolidacids) kezelés sordn, a 60 évnél
fiatalabb betegekben, els6sorban HDAC alkalmazasa terjedt el. . A tobbnyire 1., 3. és 5.
napon 12 dranként adott ARA-C ddzisa altalaban 3 g/mz, a ciklusok szdma valtozd (1-4
kozotti), de egyéb adagolds is ismert. Nagy szadmu beteg adatat feldolgozé meta-analizis
szerint a HDCA konszolidaciéo az SDCA-hoz képest a kedvezd rizikéju AML-ben noveli a
relapszus mentes tulélést (RFS), a tulélésre (OS, overall survival) valamint az intermedier és
a nagy rizikdju betegekben azonban kevésbé el6nyods. Autoldg/allogén transzplantacidval a
HDAC-nél jobb RFS érhet6 el, de az altalanos tulélés (OS) hasonld (18). Az AML indukcids és
konszolidacios kezelése sordn az optimalis ddzisu és hatasi HDAC megallapitdsara tovabbi

tanulmanyok sziikségesek (19). A HDCA toxikus és idds korban kerilend6.



IdGs (60-65 év feletti) betegek kezelése

Az id6skoru betegek kezelése megoldatlan. 1d6s korban, féleg 75 év felett, a kronolégiai
kor, a kisér6 betegségek, a rossz altalanos és fizikalis allapot, a kéros mentdlis és cognitiv
funkciok miatt a tulélés egyarant kedvezGtlen. A betegek 60 év felett nemcsak a rossz
altalanos dllapot, hanem a kedvez6tlen cytogenetika, a gyakori el6zetes MDS miatt is rosszul
toleraljdk az intenziv kemoterapiat. Klinikai tanulmanyok szerint id6s korban az indukcios
kezelés okozta mortalitas 15-20% (20). Mig 60 év alatt a CR 72%, az Ot éves tulélés 40%, 60

év felett a CR és az 6t éves tulélés 48%, illetve 10%. (21, 22).

A nagyddzisi DNR (90 mg/m?), illetve a ddzis intenzifikicié elényei a kor
el6rehaladtaval, valamint a kedvez6tlen cytogenetikaju és rizikéju betegekben csékkennek.
A 60-65 év kdzéttiekben azonban a 90 mg/m? DNR el6nyds lehet. A CR 73%, a két éves
tulélés pedig 38% volt a nagy ddézisu DNR-el kezeltekben, mig konvenciondlis ddzis (45
mg/m?) esetén a CR és a két éves tulélés csak 51%-nak, illetve 23%-nak felelt meg (23, 24). A
60-65 kozotti korcsoportban (és a core-binding faktor pozitiv id6sekben) a DNR dézisanak

novelésével tehat javul a CR aranya és a teljes tulélés.

Az ennél id6sebb betegek progndzisa rendkivil kedvez6tlen és a tulélés hetekben-
hénapokban mérhet6. Szamos lehetlség (a standard ,3+7” protokoll, kis dézisu ARA-C,
decitabin, azacitidin, szupportiv kezelés, stb.) ellenére sincs azonban egységesen elfogadott
indukcids terapia. Idds korban jelenleg a terapia palliativ, a cél a CR helyett inkabb a tulélés
novelése és az életmindség fenntartdsa. Mérlegelni kell a nagy korai mortalitassal jard
intenziv (potencionalisan kurativ), valamint a hasonld tulélést és megfelel6 életmin&séget
biztositd kevésbé intenziv (de nem kurativ) kezelés kozott. Napjainkban az intenziv
kemoterdpiara alkalmatlan betegekben a kevésbé toxikus, az életmindséget is kevéshé
befolyasold kis intenzitasu terdpia alkalmazdsa kerilt el6térbe. Az intenziv kemoterapidval
ugyan nagyobb ardnyu CR érhetd el, de a kis dézisu ARA-C (low-dose cytarabin, LDAC) és az
azacitidin-decitabin alapu kezelés id6s korban kisebb korai mortalitast és hasonld tulélést

eredményez (25, 26).

Id6s betegek kis intenzitasu kezelése



A korabban alkalmazott LDCA helyét idGs korban egyre inkdbb az epigenetikus terapia valtja
fel. A legtdbb tapasztalat az MDS-ben kedvez6 hatdsu azacitidinnel és a decitabinnel van. Az
azacitidinnel (75 mg/m? s.c. hét napig, 28 napos ciklusokban) és a hagyomanyos médon
(hydroxyurea, szupportiv terdpia) kezelt id6s betegek 2 éves tulélése 38%, illetve 0% volt
(27). A decitabin (ciklusonként 20 mg/m? i.v. naponta, 6t napig) az intenziv kemoterapiara
alkalmatlan 65 év feletti betegekben szintén hatékonyabbnak bizonyult a konvencionalis
kezelésnél (28). A hypometildld szerek hatranya a késdi, tobb ciklust kovetéen kialakuld
hatds. A CR és PR kialakulasaig novekszik a csontvelGi elégtelenséggel jard szovédmeények
szama, kedvezétlenil befolyasolva a tulélést. Az azacitidint és a decitabint gyakran
alkalmazzak (féleg az USA-ban) az id6s koru AML-es betegekben. A LDAC elénye, hogy jol
tolerdlhaté, ambulanter adhatd és (az epigenetikus terapidhoz hasonléan) hatékonyabb,
mint a szupportiv kezelés. Az azacitidinnel és decitabinnal kezeltekben inkabb a cytopenia,
a LDAC esetén pedig inkdbb a gastrointestindlis mellékhatasok (hanyas, hasmenés, stb.)

gyakoribbak a kezdeti ciklusok soran (29).

Decitabin és azacitiden monoterapidval a CR 50-60%, a tulélés pedig 12, illetve 14
honap korli. A hypometildlé szerek hatékonyabbak és nem toxikusabbak az LDAC-nél,
alkalmazasuk széleskor( az idds (intenziv kezelésre nem alkalmas) AML-es betegekben.
Igéretesnek tlinik az epigenetikus terdpia egymadssal és egyéb szerekkel (clofarabin, stb) vald
kombinacidja is (24, 30, 31). A 60 év alatti és feletti betegeink kurativ, palliativ és szupportiv

kezelésével szerzett tapasztatainkat korabban ismertettiik (32).

Uj (innovativ) terapias lehetéségek

Az AML molekularis pathologidjanak jobb megismerése mar eddig is Uj terapias
beavatkozdsok lehet6ségét nyitotta meg. Az ismertté valt genetikai mutdcidkkal ugyanis
célzott (targeted) terdpiara van lehet6ség. Klinikai tanulmanyok témadja pl. az FLT3 és az
isocitrat dehydrogenas (IDH1, IDH2) génekben bekovetkez6 mutdcié, melyek
befolyasolasaval a progndzis javuldsa remélhetS. Az FLT3 internal tandem duplication (FLT3-
ITD) AML-ben gyakori, a betegek 25-30%-ban kimutathatdé, progndzisuk kedvezétlen.

Igéretesnek tlinik az FLT3 aktivitasu kinaz inhibitorok (midostaurin, sorafenib) alkalmazasa.



Sorafenibre, cytarabinnel és IDR-nal kombindlva, az FLT3 mutans betegek 93%-reagalt (33).
Az ,els6-generacios” inhibitorok mellett a ,,masodik-generacids” (Quizartinib) és a pan-
szelektiv FLT3 inhibitorral (Crenolanib) is van mar tapasztalat. Quizartinibre a
relabalt/refrakter FLT3 pozitiv AML-es betegek mintegy 60-70% reagalt, a median valasz 11-
13 hét volt. Az IDH2 inhibitor AG-221 terapiara, a relebalt/refrakter IDH2 mutans
betegekben a valaszoldk aranya 41% volt. Az IDH2 mutacié a felnéttkori AML-es betegek 10-
15%-ban fordul el6, ezek 30%-a koros cytogenetikai eltérést mutat. IDH mutacidk esetén a
BCL-2 inhibitor ABT-199 is hatékony a kezdeti tapasztalatok szerint. Valtozo a kis intenzitasu
terapia (azacitidin, decitabin vagy LDAC) és az Uj szerek kombindaciéjanak a hatékonysaga, de

a klinikai tanulmanyok eddig nem igazoltdk a tulélés jelentbs javuldsat.

Szamos egyéb gydgyszerrel (bortezomib /proteasoma inhibitor/, sapacitabin
/nucleosid analalég/, clofarabin /nucleosid analdg/, lenalidomid /immunmodulans szer,
IMiD/, vorinostat /HDAC inhibitor/, barasertib /Aurora B kinas inhibitor/, tipifarnib

/farnesyltransferase inhibitor/, stb. vannak prébalkozasok (29, 34).

Jelenleg az AML kezelésében a kemoterdpa a meghatdrozd. Kivétel az APL, amely az
AML ritka, molekularisan jol jellemezhet§ tipusa. A t(15;17) transzlokacié és a PML/RARA
fuzids gén ugyanis meghatarozé az APL pathogenesisében, az all-trans retinoic acaid (ATRA)

és az arzén- trioxid bevezetése jelentésen javitotta a betegek progndzisat.

Az AML tobbi tipusanak a kialakulasaért, azonban nem egy, hanem tobb mutacid és
molekuldris valtozads felel6s. Ezzel magyardzhatd, hogy az FLT3 inhibitorok ritkdn
eredményeznek valddi komplett remissziot, az FLT3 mellett ugyanis az egyéb mutacidknak is
szereplk van (lehet) a betegség pathogenesisében. A mutdns gének terdpids szuppresszidja
Uj mutacidkat eredményezhet, kdzben a régi mutdcidk (ujra) aktivalédasa és megjelenése
relapszushoz vezethet. Terapias nehézséget okoznak a kezdeti kldnban meglévd, de fel nem
ismert mutacidk és a klonalis evolucid soran bekovetkezd genetikai valtozdsok is. A
leukaemia sikeresebb kezeléséhez valdszinlileg a célzott (targeted) terdpidnak a

kemoterapiaval valéo kombinalasara lesz sziikség (34).

Uj lehet8ség az AML-es betegek immunterapidja. A monoklondlis antitestek koziil a
GO alkalmazdsaval van a legtobb tapasztalat, de szamos egyéb antigén ellen iranyuld

konjugalt és nem-konjugalt antitest ismert. Az antitestek és az egyéb immunterapids



beavatkozasok (vaccina terapia, CAR T-sejt terapia, stb.) klinikai és experimentalis vizsgalatok
targyat képezik. Az innovativ és immunterdpiaval atité eredmények eddig nem szilettek. Az
AML kezelésében betdltott helyik és szerepik megallapitasahoz még hosszu id6 (legalabb 5-

10 év) sziikséges (34, 35).

Az Ujabb szerek koziil a legtobb tapasztalatunk a bortezomib (Velcade) kezeléssel van.
A bortezomib kezelés (35 terapiarefrakter és/vagy rossz progndzisi AML-es beteg)
eredményeit korabban ismertettiik (4). Az egyéb készitményekkel (decitabin, tipifarnib
/farnesyi transferase infibitor/, GO /Mylotarg/, clofarabin, stb.) kezelt betegek szama kevés

(6t alatti), érdemi kovetkeztetés levonasara nem alkalmas.

Osszegezve: Az AML kezelésében ma még a kemoterdpia (,3+7” protokoll) a
meghatarozo. A 60 — 65 év alatti betegek esetén nagy dézist (90 mg/m?) DNR ajanlott, ezzel
a tulélés javithatd. A rossz allapotu és intenziv kemoterdpidra alkalmatlan betegekben kis
intenzitasu kemoterapia (els6sorban decitabin és azacitidin) vagy palliativ kezelés indokolt.
Id&sekben a kezelés nem kurativ, a cél a megfelel6 életmindség fenntartasa. Az Uj (innovativ)
szerekkel a tapasztalatok kezdetiek, alkalmazasuk atiuté és jelent8s javulast eddig nem

eredményezett.
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Az akut myeloid leukaemia (AML) gyogyszeres kezelése. Jelenlegi lehetdségek, jovobeli
kilatasok

Telek Béla dr.}, Rejt6 Laszlo dr.?, Batar Péter dr.}, Miltényi Zséfia dr.}, Reményi Gyula dr.},
Simon Zséfia dr.}, Ujj Zsofia dr.!, Mezei Gabriella dr.!, Szasz Rébert dr.}, Kiss Attila dr.?,

Udvardy Miklés dr.". és Illés Arpad dr.

'Debreceni Egyetem, Klinikai K6zpont, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Belgydgyaszati Intézet,

Hematoldgiai Tanszék, Debrecen

’Szabolcs-Szatmar-Bereg  Megyei Koérhazak és Egyetemi Oktatokorhdz, Jésa Andras

Oktatokérhaz, Nyiregyhdza

Az akut myeloid leukaemia (AML) heterogén betegség. A mutdcids vizsgalatoknak
koszonhetSen genetikailag és molekularisan is jellemezhetd tipusok valtak ismertté. Az AML
kezelése, az akut promyelocytds leukaemia kivételével, egyforma. Kezelésében tébb, mint 40
éve a ,3+7"” protokoll a meghatdrozd. Mig a cytarabin dézisa az eltelt id6 sordan nem
valtozott, a daunorubicin adagjanak novelése (90 mg/mz) a 60-65 év alatti, j6 allapotu
betegekben javitotta a tulélést. A 60 évnél idésebbek, azonban az intenziv kemoterdpiat
altalaban rosszul tolerdljak. Id6skorban a kezelés nem kurativ, a cél a hosszabb tulélés és a
megfelel6 életminiség biztositasa. A szupportiv kezelés mellett Ujabban a kis intenzitasu
terapia (azacitidin, decitabin) kerlil el6térbe. Az innovativ terdpiatdél a jovében tovabbi

javulds remélheté.

Kulcsszavak: akut myeloid leukaemia, gén mutaciok, ,3+7” protokoll, nagy dozisu

daunorubicin, decitabin, azacitidin, innovativ terapia
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Roviditések

AML =  akut myeloid leukaemia; APL = akut promyelocytds leukaemia; ARA-C = cytosin
arabinosid; ATRA = all-trans retinoic acid; CBF = core-binding faktor, CR = komplett remisszio,
FLAG-lda = fludarabin, nagy ddzisu ARA-C, granulocytakoldnia-stimuldld faktor, idarubicin;
FLT3-ITD = FLT3-internal tandem duplication; GO = gemtuzumab ozogamicin;, HAM = nagy
ddézisu ARA-C, mitoxantron; HDAC = nagy ddézisi ARA-C; DNR = daunoribicin; IDA = idarubicin;
IDH = isocitrat —dehydrogenas; LDAC = low-dose ARA-C; MDS = myelodysplatikus szindroma

PR = parcialis remiszié; RSF = ralapase free survival; SDAC = standard dézisu ARA-C

(Telek Béla dr.,

Debrecen, Pf. 20, 4012
e-mail: btelek@med.unideb.hu)
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Summary

Acute myelogenous leukemia (AML) is a heterogeneous disease. Recent molecular
mutational analysis techniques have shed more light on different, genetically well
characterised types of the disease. Treatment approach is uniform except for acute
promyelocytic leukemia. Application of ”3+7” induction treatment has been the gold
standard in the past 40 years. While dose of cytarabine has not been changed, escalating
daunorubicine dose in younger (<60 years) patients with good performance status to 90
mg/m2 had a positive impact on overall survival. High dose chemotherapy is tolerated poorly
by patients older than 60 years of age and as treatment is not curative in the elderly,
improvement of overall survival and quality of life remains the main goal of management in
these patients. Low intensity treatment with azacitidine and decitabine are beneficial and
can provide additional advantage over supportive care. Innovative and targeted therapy

approaches might give promise to better management of patients with AML.

Key words: acute myeloid leukaemia, genetic mutations, ,3+7” regimen, high dose

daunorubicine, decitabine, azacitidine, novel therapy
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