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Az akut promyelocytas leukémia (APL) ritka, de jol gydgyithaté leukémiatipus. Az APL-es betegek gondozasat cent-
ralizaltan, az APL kezelésében jartas kérhazakban kell végezni, ahol elérhetd hematoldgiai intenziv ellatds. Az APL
terapiaja az elmult két évtizedben rohamosan fejlédott az igen aktiv hatdsi gydgyszerek, a tretinoin és az arzén-trioxid
bevezetésével. Inmaron a hagyomanyos citotoxikus kemoterapia alkalmazasa nélkiil kezelhetd a betegség. A legijabb
klinikai iranyelvek tobbféle kezelési stratégiat tartalmaznak, ezek egy része tovabbra is alkalmazza a citotoxikus kemo-
terapiat. Ily médon szamos kezelési lehetdség all a gyakorlé hematolégus rendelkezésére, amikor egy Gj APL-es beteg
ellatasat tervezi. Az elmult hirom évtized multicentrikus vizsgalatai igazoltidk az ATRA + kemoterapia, majd késGbb a
kemoterapidval vagy anélkiil adott ATRA + ATO alkalmazasinak hatdsossigit. Az APL optimalis kezeléséhez azonban
a diagnozis korai felallitasa, az agressziv szupportiv beavatkozdsok bevezetése, a kezeléssel 6sszefiiggd szovédmények
megfelel6 rendezése és a mérhetd rezidudlis betegség (az MRD) monitorozasa is hozzéatartozik. A szerzok az akut
promyelocytas leukémia legtjabb kezelési iranyelveit foglaljak ossze.
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An update on management of Acute Promyelocytic Leukemia (APL) including
the latest European LeukemiaNet guidelines

Acute promyelocytic leukemia (APL) is an uncommon but highly curable leukemia. Treatment of APL patients should
be centralised in hospitals with proven experience in APL treatment and haematological intensive care. The treatment
of acute promyelocytic leukemia (APL) has evolved rapidly in the past two decades after the introduction of highly
active drugs, including tretinoin (all-trans-retinoic acid) and arsenic trioxide. It is now possible to treat this disease
without the use of traditional cytotoxic chemotherapy. Today’s clinical guidelines include multiple regimens, some of
which continue to use cytotoxic chemotherapy. This leaves the practicing oncologist with multiple treatment options
when faced with a new case of APL. Multicenter studies over the past three decades have demonstrated the efficacy of
ATRA plus chemotherapy and, subsequently, of ATRA plus ATO, with or without chemotherapy. However, the opti-
mal management of APL also requires early diagnosis, institution of aggressive supportive measures, appropriate man-
agement of treatment-related complications and monitoring of measurable residual disease (MRD). The authors sum-
marizes the updated guidelines in the management of acute promyelocytic leukemia.
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Roviditések

APL - Acute promyelocytic leukemia; ELN - European
LeukemiaNet; MRD - Minimal Residual Disease; ATRA -
all-trans-retinoic acid; ATO - Arsenic trioxide; GO — Gemtu-
zumab ozogamicin; RT-PCR - Reverse transcriptase polymerase
chain reaction; RQ-PCR - Real-time quantitative polymerase
chain reaction; FISH - Fluorescence in situ hybridization;
RT-QLAMP - Reverse transcription-quenching loop-mediated
isothermal amplification

Bevezetés

Az akut promyelocytas leukémia (APL) ritka, de j6l gyo-
gyithaté leukémiatipus. Az APL-es betegek gondozasat
centralizaltan, az APL kezelésében jirtas kérhdzakban
kell végezni, ahol elérhet6 hematoldgiai intenziv ellatas.
Az akut promyelocytas leukémia (APL) terapidja az el-
mult két évtizedben rohamosan fejlédott az igen aktiv ha-
tast gyogyszerek, a tretinoin (csupa-transz-retinsav) és az
arzén-trioxid bevezetésével. Imméron a hagyomanyos
citotoxikus kemoterapia alkalmazdsa nélkiil kezelhet6 a
betegség. A legtjabb klinikai iranyelvek tobbféle kezelési
stratégiat tartalmaznak, ezek egy része tovabbra is alkal-
mazza a citotoxikus kemoterdpiat. Ily médon szdmos ke-
zelési lehetGség 4ll a gyakorl6 onkologus rendelkezésére,
amikor egy Uj APL-es beteg ellatasat tervezi. Az antracik-
linek kozé tartozd daunorubicin 1973-as kezdeti terapids
sikere utdn [1] a csupa-transz-retinsav (ATRA, tretinoin)
1988-ban [2], majd az arzén-trioxid (ATO) 1996-ban [3]
val6 bevezetése forradalmasitotta az ALP kezelését, javi-
totta a kimenetelét. Az ATRA szamos olyan indukciés és
konszolidacids kezelési sémaba beépiilt, amelyek hagyo-
manyos citotoxikus kemoterdpiat is tartalmaznak. Hata-
sukra mind a korai, mind a kés6i kimenetel jelentésen
javult. Robbandsszertien fejlédtek a kezelési sémak az el-
mult két évtizedben az arzén-trioxid (ATO) bevezetésé-
vel. A készitmény kikovezte az utat azokhoz a modern ke-
zelési sémakhoz, amelyekben a hagyomanyos citotoxikus
kemoterapiat kivéaltotta az ATRA és az ATO kombina-
cidja. Az elmult harom évtized multicentrikus vizsgalatai
igazoltak az ATRA + kemoterapia, majd késébb a kemo-
terapidval vagy anélkiil adott ATRA + ATO alkalmaza-
sanak hatdsossagat. Az APL optimalis kezeléséhez azon-
ban a diagnoézis korai felallitasa, az agressziv szupportiv
beavatkozasok bevezetése, a kezeléssel Osszefiiggd szo-
védmények megfeleld rendezése és a mérhetd rezidualis
betegség (az MRD) monitorozasa is hozzatartozik. Az
Eurépai LeukemiaNet (ELN) részérdl egy szakértbi cso-
port 2009-ben részletes felsorolast publikalt az APL keze-
1ési ajanlsairdl [4]. Azdta szdmos vizsgalat gazdagitotta
fontos részletekkel az elsé vonalbeli kezelésekrdl szdlo
tudasanyagot. F6ként két nagy, az ATO szerepét felderitd,
randomizalt vizsgalat emelhetd ki, amelyek 4j kezelési
standardot alakitottak ki az els6 vonalon [5, 6]. E vizsgala-
tok eredményei alapjan mind az USA Elelmiszer- és
Gyogyszeriigyi Hivatala, mind az Eurépai Gyogyszer-
iigynokség nemrégiben engedélyezte az ATO-t az Gjon-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

nan diagnosztizélt, alacsony-kozepes kockazati APL-es
betegek (definicid szerint a fehérvérsejtszam < 10 x 10°/1)
kezelésére. Ebben az attekintésben ezt és az APL kezelése
terén tett tovabbi elérelépéseket targyaljuk mind az els6
vonalbeli, mind a relapszus utdni ellatast érintve.

Molekularis genetikai diagndzis

A genetikai diagnézist gyorsan kell igazolni, lehet6ség
szerint csontveldminta vizsgalata alapjan. Az APL-speci-
fikus genetikai eltérés kimutatdsa torténhet hagyoma-
nyos kariotipizalassal, fluoreszcens in situ hibridizaciéval
(FISH), reverz transzkripciés polimeraz-lancreakcioval
(RT-PCR vagy RQ-PCR) vagy hasonlé, nukleinsav-alapi
modszerekkel (pl. reverz transzkripcios csillapitohurok-
medialt izotermikus amplifikdciéval, RT-QLAMP) [7]. Az
FLT3 bels6 tandem duplikacié (ITD) prognosztikai jelen-
t6ségérdl tovabbra is ellentmondasos adataink vannak az
ATRA + kemoterapias kezelésben részesiilé betegek vo-
natkozasaban [8]. A legtijabb eredmények szerint az FLT3
ITD-mutdciok nem tarsulnak rosszabb prognoézissal az
ATO + ATRA kombiniciéval kezelt betegeknél [9, 10].
A kovetkez generacios szekvenalasi technikakat alkalma-
20, legtjabb vizsgalatok a diagnosztikus és a relapszus-
mintak dsszehasonlitdsa alapjan az APL muticids minta-
zatat elemezték. Ezek a vizsgilatok a PML/RARA-n
kiviil szamos mas génmutacio jelenlétét is feltartak a diag-
ndzis felallitasakor, tovabba a relapszus utin vett mintak-
ban fokozott muticids ratat talaltak, beleértve a hibrid
onkoprotein RARA és/vagy PML felét érint6 pontmuta-
cidkat is [11, 12]. Az ilyen tovabbi eltéréseknek nem volt
prognosztikai jelentGségiik, igy azonositasukat nem ajanl-
jak a betegek rutinszer kivizsgalasa soran, a klinikai vizs-
galatokon kiviil.

Az APL akut kezelésének rovid ismertetése: Az APL jol
gyogyithatd, a betegek jelentds szazaléka azonban a diag-
nozis igazoldsatdl szamitott egy hoénapon belil életét
veszti. A Svéd Felnétt Betegek Akut Leukémia Regiszte-
rébél szirmazé adatok szerint 29%-os a korai halalozis,
amely f6ként vérzés kovetkezménye, és e betegek 35%-a
még azel6tt meghal, hogy ATRA-t kapna [49]. Az APL
gyanudjinak elsé felmeriilésekor nagy jelentésége van az
ATRA-kezelés miel6bbi megkezdésének - a klinikus nem
késlekedhet az ATRA-terapidval, még ha a diagnozis ci-
togenetikai vagy molekularis igazoldsa még fiiggében is
van. Az ATRA minimélisan toxikus, és leallithatd, ha a
késébbiekben elvetik az APL diagnoézisat. Ezzel szemben
az ATRA-kezeléssel valo késlekedés olyan sulyos sz6-
védményekhez vezethet, mint a fatdlis kimeneteld vérzés
vagy a disszeminalt intravascularis koagulacié [13]. Az
egyéb szupportiv intézkedések kozé a kovetkezdk tartoz-
nak: a vérlemezkeszdmot tobb mint 30 000/ml, a pro-
trombin INR-t kevesebb mint 1,5, valamint a fibrinogént
tobb mint 100-150 mg/ml értéken kell tartani vérkészit-
mények transzfundaldsaval. Szintén javasolt a nem feltét-
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leniil sziikséges beavatkozasok (pl. centralis vénas katéter
behelyezése, lumbalpunctio és leukapheresis) minimali-
zalasa.

A beteg ellatisa APL gyanija esetén: A kezelés megkez-
dése el6tt bekovetkez6 korai haldlozas kivédése végett
APL gyanuja esetén a beteget azonnal tapasztalt cent-
rumba kell felvenni, és siirg6sségi esetként kell kezelni.
A diagndzist — genetikai szinten - tapasztalt referencia-
laboratériumnak kell megerdsitenie. Mindazonéltal maér
a laboratériumi megerdsités elétt, azonnal el kell kezdeni
az ATRA-kezelést, és siirgdsen rendezni kell a coagulo-
pathiat pusztin az APL klinikai gyanuja és a periférids
vérkenet vizsgalatanak eredménye alapjan.

A coagulopathiara haté szupportiv beavatkozasok: Az
APL-lel 6sszefiiggdé komplex coagulopathia magaban fog-
lalja a konszumpcids coagulopathiit, valamint a primer
és secunder fibrinolysist. A coagulopathiara visszavezet-
het6 halalozas leggyakoribb oka az intracerebralis és pul-
monalis vérzés, melyek a kezelés inditdsa el6tt és roviddel
azutan jelentkezhetnek. Ritkdbban thromboticus sz6v6d-
mények domindljak a klinikai képet. Ha felmeriil a coa-
gulopathia gyantja, azonnal fibrinogént, thrombocyta-
koncentratumot és friss fagyasztott plazmat kell adni. Az
invaziv beavatkozasokat el kell keriilni a diagnézis fel-
allitasakor és az els6 kezelés id6szakaban egészen addig,
amig a coagulopathia meg nem sziinik [50].

Az ATRA-kezelés bevezetése: APL gyanuja esetén azon-
nal el kell kezdeni az ATRA-kezelést, és le kell 4llitani, ha
a genetikai vagy molekuldris eredmények nem tamasztjak
ala a diagnozist. Alacsony fehérvérsejtszam (<10 x 10°/1)
esetén az egyéb antileukémias szerek (pl. ATO vagy ke-
moterapia) alkalmazdsa varhat a genetikai diagnézis meg-
erdsitéséig. Azonban leukocytosis (fvs > 10 x 10°/1) ese-
tén a kemoterapiat késedelem nélkiil el kell inditani, még
akkor is, ha a diagnosztikus molekularis vizsgalatok ered-
ménye fliggében van. A leggyakrabban hasznalt kemo-
terapia-alapu eljaras az idarubicin vagy daunorubicin cita-
rabinnal térténé kombinacidja, mig az ATO-alapt stra-
tégiaknal a hidroxiurea (2-4 g/nap), az 1-2 ddzisnyi ida-
rubicin (12 mg/m?) vagy a gemtuzumab ozogamicin
(6-9 mg/m?, jelenleg off-label) a leginkabb alkalmazott
citoredukciés kemoterapia. Néhany vizsgalatban profilak-
tikus kortikoszteroidokat hasznaltak a differencialodasi
szindroma kivédésére, de a szteroidok haszna tovibbra
sem egyértelmi. Habar elényiik bizonytalan, a kortiko-
szteroidok profilaktikus addsa megkisérelhet6 azoknal a
betegeknél, akiknek a fehérvérsejtszaima > 5-10 x 10°/1
az els6 megjelenéskor, illetve akiknél a fehérvérsejtszam
az ATRA inditdsa utan emelkedik. Azokat a nem magas
kockazatd betegeket, akiknek a fehérvérsejtszima a ke-
zelés inditdsa utan gyakran emelkedik 10 x 10°/1f61é, nem
szabad a magas kockazati csoportba atsorolni, hiszen az
fvs-emelkedés az ATRA-indukélt differencidlédis ered-
ményének tekinthetd.

Az APL kezelésének megfelel6 koriilményei: Az APL-es
betegeket tapasztalt teamnek kell gondoznia olyan cent-
rumokban, ahol a genetikai diagnézist megalapozé vizsga-
lat, a vérkészitmények széles palettdja, tovabba az ATRA,
az ATO és a kemoterdpia dokumentaltan gyorsan elérhet6.
F6ként az ATRA-nak kell azonnal elérhet6nek lennie. Az
indukcios terapia alatt a betegeket kérhazban kell ellatni a
kockazati besorolastol fiiggetleniil a szigort klinikai moni-
torozas és a szupportiv ellatas biztositasa érdekében. Ha az
indukcids kezelés mar tart egy ideje, valamint ha a coagu-
lopathia és az egyéb szov6dmények megsziintek, néhany
betegnél felmeriilhet a hazabocsatas lehet6sége, amennyi-
ben sziikség esetén megoldott a gyors hospitalizacié.

A Sanz-féle kockazati pontszam a fehérvérsejt- és
thrombocytaszdmot hasznalja a betegek harom kockazati
csoportba (alacsony, kdzepes és magas) soroldsira [19].
Ezt a pontszamot az Olasz Feln6tt Hematologiai Beteg-
ségek Munkacsoportja (GIMEMA) és a Spanyol Hemato-
logiai Malignitasok Vizsgalati és Kezelési Programjanak
(PETHEMA) munkacsoportja fejlesztette ki. A pontszdm
korreldl a relapszusmentes taléléssel (RFS). Gyakori,
hogy az alacsony és a kozepes kockazati APL-t egysége-
sen kezelik, definiciéjanak pedig a 10000/ml-nél kisebb
fehérvérsejtszamot adjak meg. Magas kockazati APL
esetén az fvs-szam nagyobb, mint 10000/ml.

Kezelési lehetdségek: alacsony és kozepes kockazat
(nem magas kockazatd betegek) (fvs < 10 x 10°/1): Az
utobbi id6ben szamoltak be két kulcsfontossagu 3. fazisa
vizsgalat eredményeir6l. A két vizsgalatban az ATRA +
ATO kombinaciét hasonlitottak 6ssze a standard ATRA +
kemoterdpia kombinacidjaval a hatdsossag és biztonsa-
gossag tekintetében; az eredmények hatirozottan timo-
gatjak az el6bbi kombindciét Gj standard kezelésként a
nem magas kockazati APL-es betegeknél [5, 6]. Annak a
vizsgalatnak az eredményeit jelentették el6bb, amelyet az
olasz egyiittmikodési munkacsoport, a GIMEMA a né-
met AMLSG és SAL egyiittm{ikodési munkacsoportokkal
kollaboraciéban folytatott le azért, hogy 6sszehasonlitsak
az ATRA + ATO kezelést az ATRA + kemoterapia kom-
binacidjaval (AIDA-séma) az alacsony-kozepes kockaza-
td APL-es betegeknél (fvs < 10 x 10°/1). A kovetkezd
kezelésekre randomizaltik a betegeket a) ATRA + ATO
indukciés (naponta adva a teljes remisszioig vagy maxi-
mum 60 napig) és konszolidaciés kezelés (ATO: hetente
5 napon adva, 4 hétig, majd 4 hetes sziinetet tartva, 0ssze-
sen 4 ciklusban és ATRA: 2 hét kezelés, majd 2 hetes
sziinetet tartva, Osszesen 7 ciklusban) vagy b) standard
ATRA-idarubicin indukciés kezelés, melyet 3 ciklus kon-
szolidacids terapia kovetett az ATRA + kemoterdpia kom-
bindcidjival, majd fenntart6 kezelésként kis dézisa ke-
moterapia és ATRA. Az eredmények azt mutattik, hogy a
kemoterapia nélkiil adott ATO + ATRA-kezelés nem rosz-
szabb (noninferior), illetve feltehet6en jobb (szuperior)
mind az eseménymentes tilélés, mind a teljes talélés alap-
jan [5]. Az ATRA + ATO szignifikdnsan kevesebb alka-
lommal tarsult myeloszuppresszioval és fert6zéssel, de
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gyakrabban fordult el§ majenzim-emelkedés és QTc-
megnyulas [14]. Ezek a mellékhatdsok azonban reverzi-
bilisnek bizonyultak, és a kezelés sziineteltetésével, vala-
mint néhany esetben tovabbi déziskorrekciéval rendez-
het6k voltak. A kozelmultban szdmoltak be a vizsgalat
Ujabb eredményeirdl, melyek egy nagyobb betegcsoport
41 hoénapig tarté (median érték) kovetésén alapulnak. Az
eredmények szerint az ATRA + ATO-kezelés esemény-
mentes és teljes tilélésre vonatkozé elénye szignifikansan
nétt az id6 mulasaval, emellett a relapszusarany kumula-
tiv gyakorisdga statisztikailag szignifikdnsan csokkent az
ATO + ATRA kohorszban, ami szintén azt jelzi, hogy az
utobbi séma hatdsosabb [15]. Egy maésik véletlen besoro-
lasos klinikai vizsgalatban, melyet az Egyesiilt Kiralysag
Nemzeti Rakkutaté-intézete (az NCRI) egyiittmiikodési
munkacsoportja folytatott le, a fehérvérsejtszamtol fiig-
getleniil hasonlitottdk O0ssze az ATRA + kemoterdpiat
az ATRA + ATO-kezeléssel APL-es betegek korében [6].
A legfrissebb eredmények [16] szignifikdnsan hosszabb
eseménymentes talélést és a relapszusarany szignifikansan
alacsonyabb kumulativ gyakorisigat igazoltik az ATO +
ATRA csoport betegeinél, mig a teljes tlélés nem volt
statisztikailag kiilonb6z6 a két csoportban. A két kezelési
csoportban megfigyelt hasonl6 teljes tilélés esetlegesen
azzal magyarazhato, hogy profilaktikus ATO-kezelést ja-
vasoltak azoknak a betegeknek, akiknél molekularis re-
lapszus kovetkezett be az ATRA + kemoterdpia csoport-
ban, amit lehet6vé tett a nagymértéki compliance az
MRD-monitorozas soran. Az ATO cs6kkentett dézisban
vald els6 vonalbeli alkalmazésa ellenére az ATRA + ATO
kar betegeinél méaj ASAT-szint emelkedést figyeltek meg
(bar kevésbé gyakran fordult el6, mint az olasz—-német
vizsgalatban), azonban szignifikinsan kevesebb alkalom-
mal volt sziikség szupportiv ellatasra, mint az ATRA + ida-
rubicin-terapidban részesiil6 betegeknél. Az emlitett 3. fa-
zisu vizsgalatok eredményei alapjan az alacsony-kdzepes
kockazatd (nem magas kockazati) APL-es betegek sza-
mara javasolt kezelési stratégia a kovetkezs: ATRA- és
ATO-kezelés citotoxikus kemoterapia alkalmazasa nélkiil,
ami az Gj standard kezeléssé valt a nem magas kockazati
APL-es betegeknél, de az ATRA és a kemoterapia klasszi-
kus kombindcidja tovabbra is elfogadhaté alternativa.

Magas kockazatu betegek (fvs > 10 x 10°/1): Jelenleg két
lehetséges kezelési lehetéség all rendelkezésre a magas
kockazata betegek részére: ATRA + ATO, melyet kiegé-
szit valamilyen citoredukciés kemoterapia vagy ATRA +
kemoterdpia — mivel még egyikrél sem igazoltik rando-
mizalt vizsgalatokban, hogy jobb lenne, mint a masik.
Mindazonaltal az ATO alkalmazésa problémas lehet a ma-
gas kockdzatd betegeknél - legalibbis az Amerikai Egye-
siillt Allamokban és Eurépaban -, mivel az FDA és az
EMA jelenleg a nem magas kockazatd betegek kezelésére
korlatozza a készitmény hasznalatat.

ATRA + ATO kombinacidt alkalmazé kezelési médok:
Az egyetlen publikalt randomizalt vizsgalat, amely a ma-
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gas kockdzati APL-es betegeknél hasonlitja Ossze az
ATRA + kemoterapia kombinaciét az ATRA + ATO-keze-
léssel, nem igazolt szignifikins kiillonbséget a kimenete-
lekben [6]. Ebben a vizsgalatban a magas kockazatu be-
tegek az ATRA-ATO karon egyetlen doézis gemtuzumab
ozogamicint (GO; 6 mg/m?) is kaptak. Egyéb ATRA +
ATO alapt kezelési modoknal, mint az MD Anderson
Onkolégiai Kozpont [17] kezelési sémdja (9 mg/m?> GO
alkalmazisa az els6 napon) vagy a Shanghai munkacso-
porté [18], amely hiarom kidra konszolidicids kemotera-
pidt is tartalmazott, szintén kiemelked6 hosszt tavu ered-
mények sziilettek a nem magas kockazatd csoportban, mig
a magas kockdzatt betegek kimenetele nem volt szignifi-
kansan jobb ezekben a vizsgalatokban az ATRA és a kemo-
terapia kombindaci6janal megfigyeltekhez képest [19-21].
Az Ausztrilazsia (Ausztrilia és Ocednia) Leukémia és
Lymphoma Munkacsoport (ALLG) egy masik érdekes
ATRA + ATO alapt kezelési sémat hasznalt. Az ALLG
vizsgalataban, amely korabbi ATRA + kemoterapias vizs-
galatok eredményét hasznalta Osszehasonlitdé kontroll-
ként (torténelmi kontroll) és annak ellenére, hogy az ida-
rubicint 50%-kal kisebb adagban alkalmaztik, kimagaslé
kimenetelt igazoltak nemcsak az alacsony, de a magas
kockazata betegeknél is, és nem talaltak szignifikans kii-
lonbséget a két kockazati kategéria kozott [9]. Ezek az
eredmények vezettek ahhoz, hogy Ausztralidban az APL-
betegek minden kockazati csoportjaban engedélyezték az
ATO-t. A protokoll ATRA, ATO és 4 dozis idarubicin
(6-12 mg/m?, kor szerint médositva) indukcids kezelés-
bél allt, melyet két kiira ATRA-ATO konszolidacids ke-
zelés kovetett, majd ezutdn két évig fenntartd kezelés-
ként ATRA-t és alacsony doézisu kemoterapiat kaptak a
betegek [22]. A kis 1étszdm1, magas kockazatd beteg-
anyagon végzett vizsgalatban kapott igéretes eredménye-
ket nagyobb betegpopuliciéban is meg kell erdsiteni.
Hangsulyozni kell, hogy a kiillonb6z6 kemoterdpids sé-
makat kombinalé, egykaros ATO + ATRA-vizsgalatok he-
terogenitasa nem teszi lehet6vé egy konkrét séma ajin-
lasat a magas kockazatii APL-es betegeknél (kivéve a ma-
gas fvs-szam kontrolljat). Ezenkiviil megemlitendd, hogy
az el6bbiek miatt a megfelel betegeket hagyoményos
kezelésben kell részesiteni vagy prospektiv klinikai vizsga-
latokba kell bevonni (pl. APOLLO, NCT02688140).
ATRA + kemoterapia: Az elmult két évtizedben publikalt,
az ATRA és a kemoterapia kombinaciéjat értékels vizs-
galatok a primer rezisztencia szinte teljes hidnyat, 90—
95%-o0s komplett remissziés (CR-) aranyt és 85-90%-os
hosszt tava télélési ardnyt mutattak. Az ATRA + kemo-
terapia kombindacidjaval kapcsolatban a legjobb eredmé-
nyek az ATRA és antraciklin tartalmd kemoterapia egy-
idejii adasaval sziilettek indukcids kezelésként alkalmazva.
Hasonlé CR-aranyokat igazoltak az ATRA + daunorubi-
cin + citarabin és az ATRA + idarubicin terdpia esetén;
egyéb citotoxikus gydgyszer hozzdadisanak nem volt
nyilvanvalé elénye. A konszolidacids terapidnak legalabb
két és valdsziniileg harom tovabbi ciklus ATRA + antra-
ciklintartalma kemoterdpia addsabol kell allnia. Néhany
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Ujabb keletd vizsgilat a molekularis perzisztencia < 1%-o0s
aranyat igazolta a konszolidacié utan abban az esetben, ha
az ATRA-t 15 napig adtdk harom ciklus antraciklinalapi
kemoterapiaval egyiitt, melynek adagjat a kockazathoz
igazitottdk [19, 20]. Az idarubicint [19] alkalmazd
PETHEMA/HOVON és a daunorubicint [23] hasznilo
APL Nemzetkozi Konzorcium kezelési sémdinak leg-
Gjabb 6sszehasonlitasa azt igazolta, hogy a két gyogyszer-
nél hasonld a primer rezisztencia, a molekularis beteg-
ségperzisztencia, valamint a molekuldris és hematologiai
relapszus ardnya [24]. J6llehet a kdzepes vagy nagy dozist
citarabin kiegészité alkalmazasa kérdéses a konszolidacié
alatt [25], a legtobb vizsgalat eredményei arra utalnak,
hogy el6ny6s lehet legalabb egy ciklus kozepes vagy nagy
doézist citarabin addsa a relapszuskockazat csokkentése
végett a 60 évnél fiatalabb betegeknél, ha a fehérvérsejt-
szam meghaladja a 10 x 10°/1 értéket [19, 20, 26]. Mind-
amellett a kemoterapia intenzifikildsa dsszefiiggésbe hoz-
haté néhdny halaleset el6fordulasaval a teljes remisszio-
ban, a teljes tulélés tekintetében pedig nem taldltak kii-
lonbséget. Nemrégiben indult egy nagy betegszdmu ran-
domizalt vizsgalat, amely a legtobb eurdpai egyiittmiiko-
dési munkacsoportot magaba foglalja (APOLLO-vizsga-
lat, NCT02688140); a vizsgalat célja, hogy dsszehasonlit-
sak a két dozis idarubicinnel egyiitt adott ATRA + ATO
indukcios kezelést az ATRA + kemoteripia kombinacio-
val magas kockazati APL-es betegek bevonaséaval.

Az adagolasra, a kezelési sémakra és az ATO gyogyszer-
formaira vonatkoz6 megfontolisok: Az ATRA + ATO
terapids eldnyeit az ATO két kiilonb6z6 adagolasi séma-
javal is igazoltdk a nem magas kockdzati betegeknél az
ATRA + kemoterdpia kombinaciéval valé 6sszehasonli-
tasban. Mig az olasz-német vizsgalatban [5] gyakoribb
(akar 140 doézist a 0,15 mg/ttkg adagbdl), az NCRI-vizs-
galatban [6] ritkabb ATO adagolasi sémat alkalmaztak
(63 dozist a 0,25-0,30 mg/ttkg adagbdl). Az ATO ddzis-
intenzitisa azonban majdnem azonos a két kezelési séma-
ban az ATO mg/ttkg-ra vonatkoztatott teljes adagjat ille-
téen, a f6 kiillonbség az {itemezésben és a kezelés hossza-
ban van. Az olasz-német vizsgalatban kisebb adagban,
naponta adtak az ATO-t, az NCRI-vizsgilatban viszont
magasabb adagokat alkalmaztak, heti 2-3 napon. Az ATO
indukcios kezelés hosszat tekintve az NCRI-vizsgalatban
0,3 mg/ttkg dézisban kaptdk a gydgyszert a betegek az
els6 hét 1-5 napjan, ezt kovetGen hetente kétszer 0,25
mg/ttkg doézisban 7 hétig, mig az olasz—német vizsgalat-
ban 0,15 mg/ttkg napi dozist alkalmaztak a teljes remisz-
szi0 eléréséig. Még nem egyértelm, hogyan kell rendezni
az ATRA-ATO indukcids kezelés alatt kialakulé hyper-
leukocytosist. Az ATO-val kezelt, nem magas kockazatt
betegek koriilbeliil 70%-4anal jelentkezik leukocytosis az
indukci6 soran: a fvs-szdm dtlagos csticsa 20 x 10°/1 a ke-
zelés inditdsat kovetd kb. 10. napon [24]. Az ATO-kezelés
alatt fellépé kifejezett hyperleukocytosis (10 x 10°/1 fe-
letti érték) esetén hidroxiurea (2 g/nap), vagy 1-2 adag
idarubicin (12 mg/m?) vagy gemtuzumab ozogamicin

(6-9 mg/m?) adisa megfontolando, habar nem tisztizott
az altaluk nyujtott klinikai el6ny. A QTc-megnyulds és a
majtoxicitas, kiilonos tekintettel a majenzimek emelkedé-
se az ATO gyakori és jol dokumentalt mellékhatasa.

Kozponti idegrendszeri profilaxis: Tekintettel arra, hogy
az ATO atjut a vér-agy gaton, az intrathecalis kezelés nem
feltétleniil sziikséges, de ha mégis KIR-i profilaxisra keriil
sor, csak azoknal a betegeknél alkalmazand¢, akiknél a
fvs > 10 x 10°/1 az els6 megjelenéskor, vagy akiknél mér
fordult el6 KIR-i vérzés, mivel ndluk a KIR-i relapszus
kockazata jelent6sen nagyobb [31]. Hatdrozottan javasol-
juk a KIR-i profilaxis elhalasztasat a teljes remisszi eléré-
se utanig, mivel extrém veszéllyel jar az elsé megjelenés-
kor és az indukciods kezelés alatt végzett lumbalpunctio.

Valaszkritériumok, a kimenetel mutatéi az indukcié
utan: Mivel gyakorlatilag megsziint a betegségreziszten-
cia, jelenleg joforman minden beteg eléri a teljes remisz-
szidt, akinél genetikai vizsgalattal igazoltdk a PML/RARA
APL-t, és standard ATRA + kemoteripia vagy ATRA +
ATO-kezelésben részesiil, és nem hal bele a sz6védmé-
nyekbe. Ezt a tényt tekintetbe kell venni, ugyanis az
ATO-ATRA alkalmazasakor a csontvelé morfoldgiai min-
tazata jelentGsen eltérhet a hagyominyos AML-tipust
citotoxikus teripidnil megfigyelhetd mintdzatt6l. APL-
ben gyakran lathaték potencidlisan félrevezet6 citomor-
fologiai jellemz6k az inkomplett blastdifferencidlédas
kovetkeztében az indukcids terdpia els6 3-4 hetében, ese-
tenként akar a 40-50. napig. A blastok késleltetett diffe-
rencialodasa azt eredményezheti, hogy hagyomanyos ci-
togenetikai modszerrel vagy FISH technikaval t(15; 17)
eltérést mutatoé sejteket lehet kimutatni, f6ként, ha ezeket
a vizsgalatokat az indukcios kezelés utian azonnal végzik.
Ugyanez vonatkozik az indukcié utin tdl koran végzett
molekularis vizsgalatra. Egy véletlen besoroldsos vizsga-
latban [10] az indukciés terdapia utin végzett, PML-
RARA-ra specifikus RQ-PCR-vizsgalat azt mutatta, hogy
azoknak a betegeknek az aranya, akiknél detektalni lehe-
tett a transzkripteket az indukcidés kezelés utani id6-
pontban, magasabb volt az ATRA-ATO karon, mint az
ATRA-kemoterdpia karon (76% versus 63%), ami nyil-
vanvaldan a késleltetett érést és a leukémiasejtek lassu el-
tinését tiikkrozi, nem pedig a betegség rezisztencidjat.
Ezek a morfolégiai, citogenetikai és molekularis eltéré-
sek nem a terapia kudarcit jelzik, és nem indokoljak a ke-
zelés mddositasat. Fontos, hogy a differencialédasra hato
gyogyszeres kezelést (ATRA vagy ATO) a teljes differen-
cialédasig kell folytatni, amikor kevesebb mint 5% a blas-
tok ardnya a csontvel6ben. Az ATRA + ATO vagy kemo-
terapia alkalmazasa esetén a teljes remisszi6 eléréséhez
szitkséges idGtartam medidnja 4-5 hét, a betegek egy ré-
szénél azonban az ATO- és/vagy ATRA-kezelést akar
8-10 hétig is folytatni kell. Szem el6tt tartva, hogy szinte
egyaltalan nem figyelhet6 meg betegségrezisztencia, hogy
félrevezet6 modon gyakran még jelen vannak késdi érési
blastok az indukcids kezelés utini morfoldgiai vizsgélat-
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ndl, és hogy ebben az id6pontban nincsenek fontos prog-
nosztikai faktorok, az indukcids kezelés utani csontvelG-
vizsgalat indikaci6ja kérdéses, kivéve, ha kutatisi célbdl
végzik.

Valaszkritériumok, a kimenetel mutatéi a konszolida-
ciés kezelés végén és a késSbbiekben: Eles kontrasztban
azzal, hogy a molekuldris vizsgilatnak nincsen klinikai
jelent6sége az indukcids kezelés végén, a konszolidacios
kezelés befejezése utan vett csontveléminta molekularis
elemzése alapvetd jelentdségi a relapszus kockazatdnak
meghatarozasaban [32, 33]. A konszolidacié végén elért
molekuldris remisszié megfelel az ELN 4j AML-valasz-
kategoériajanak: ,teljes remisszié minimalis rezidualis be-
tegség nélkiil (CRMRD-)” [34], amely ily médon a keze-
1és legf6bb célja APL-ben és AML-ben egyarant. Mint-
hogy a konszolidaci6é végén kimutatott MRD-pozitivitas
hatdssal van a tovabbi terapias dontésekre, az ELN szak-
értdi csoport tovabbra is megerdsit6 vizsgalatot javasol
2 héten belill vett 4j csontvelémintin, melyet fliggetlen
referencialaboratériumban értékelnek ki. Ha a kovetési
id6szakban az MRD-negativ eredmény utin MRD-pozitiv
eredményt igazolnak, akkor is javasolt megismételni a
vizsgalatot a salvage terdpia bevezetése el6tt. Mivel a korai
terapias beavatkozas jobb kimenetellel jar MRD-re utald
bizonyiték esetén, mint a teljes relapszusban inditott ke-
zelés, a klinikai gyakorlatban minden betegnél rutinsze-
riien alkalmaztdk az MRD monitorozasat csontveléminta
vizsgalataval. Azonban a modern kezeléseknek koszon-
hetéen a kimenetel jelentds javuldsa kérdésessé tette az
MRD szigoru és hosszu ideig tarté monitorozasat, leg-
alabbis a nem magas kockazati betegeknél (fvs <
10 x 10°/1), akiknél a relapszus kockazata extrém alacsony.
Tekintve a bizonytalan koltséghatékonysagot, a konszoli-
décié utdni MRD-monitorozas elhagyhat6 ebben a beteg-
csoportban; a klinikai gyakorlatban rutinszer( alkalmaza-
sara kizarolag a magas kockazati betegeknél (fvs >
10 x 10°/1) keriil sor. Ez ellentétben 4ll az Eurdpai Leu-
kemiaNet MRD-munkacsoportja altal nemrégiben pub-
likalt ajanlasokkal [35]. Jelenleg a valds idejl kvantitativ
PCR (RQ-PCR) a molekuliris monitorozishoz hasznalt
standard eljards APL-ben. A konszolidacios fazis befeje-
zését kovetben nincs szitkség rendszeres MRD monitoto-
zésara az ATRA + ATO kombinaci6val kezelt standard ri-
zikdji betegben. A kvalitativ RT-PCR-vizsgalatokkal 6sz-
szehasonlitva az RQ-PCR-nél kevésbé jellemz6 a konta-
minalddas, a betegség valaszkinetikajanak jobb elemzését
teszi lehet6vé, és jobb azoknak a gyenge minéségli min-
taknak az elemzésére, melyek dlnegativ eredményt ad-
hatnak. [33]. Egy longitudinalis 6sszehasonlit6 vizsgalat-
ban, melyet az RQ-PCR értékelésére végeztek, parban
csontvel§- és periféridsvér-mintdkat hasznéaltak a PML/
RARA monitorozdsira. Az eredmények azt igazoltik,
hogy a csontvel6ben korabban detektalhat6 a molekularis
relapszus [36]. Minthogy gyakrabban végezhetd vizsgalat
vérminta, mint csontvel$ vételével, a két opciét hasonlo
szenzitivitds jellemzi a relapszus detektalasiban [35]. Az
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MRD-porzitivitds biztosan teljesiil, ha az RT-PCR pozitiv
eredményt ad két egymast legalabb 4 héttel kovetd id6-
pontban alacsony szenzitivitisi moédszereket alkalmazva
(a detektalasi kiiszob nagyjabdl 10* sejtbdl 1 db). Az
RQ-PCR moddszerek esetében, amelyek némiképp érzé-
kenyebbek az RT-PCR-nél, altalaban (mediin 10*?, tar-
tomany 10>°-10>?) [36, 37], nehezen értelmezhetSk az
eredmények akkor, ha a transzkriptszdm alacsony egy
ultraszenzitiv (210°) vizsgalat hasznéalatakor. Ezekben az
esetekben a valédi MRD-pozitivitds legmegbizhatobb
indikdtora a PML/RARA transzkriptek novekvé kopia-
szama legaldabb két egymast kovetd csontvel6mintdban.
Nem ismert olyan adat, amely alapjan pontos ajanldsokat
adhatnank a kontrollvizsgalatok gyakorisagara hosszu
tdvon az MRD-negativ stituszi betegeknél. A vérkép ha-
vonta egyszeri ellenérzése észszerlinek tlinik a diagndzis-
tdl szamitott els6 12 honapban, majd 3-4 havonta az els6
2-3 évben. Altalanossigban elmondhaté, hogy a kezdeti
negativ. MRD-eredmény utdn javasolt a periférids vér
PML-RARA transzkriptumszintjének 3 havonta torténd
monitorozdsa RT-PCR-rel 24 hénapon keresztiil a kon-
szolidacid befejezése utan. Ha a PML-RARA transzkrip-
tumszintje barmikor pozitivva valik a periférias vérben,
akkor a molekularis vagy morfolégiai relapszus megerd-
sitéséhez csontvel$ biopsziat kell végezni. Ezt kovetGen
az MRD-monitorozas a beteg relapsus kockdzatin alapul,
és egyénileg kell eldonteni.

Az ATO optimalis dézisa és adagolasi sémaja a konszo-
lidacid alatt: Két séma hasznélatos az ATO alkalmazasara.
Az els6 sémat az APL0406 és az APML4 vizsgalatban,
valamint az MD Anderson munkacsoport vizsgalatiban
hasznaltak, ahol 0,15 mg/ttkg/nap dézisban, 2 éras intra-
vénas infiziéban kaptak az ATO-t a betegek indukcios
kezelésként a remisszié eléréséig, altalaban 5-6 hétig. Ek-
kor le lehetett allitani a kezelést, ha az ebben az id6pont-
ban vett csontveléminta nem tartalmazott leukémia-
sejtet. Konszolidaciés kezelésként leggyakrabban 4 cik-
lusban adjak az ATO-t (egy ciklus 8 hétig tart). JellemzGen
0,15 mg/ttkg/nap ddzisban adjak a gyogyszert az 1-4 hé-
ten a hét 5 napjan [5, 9]. Nem tisztazott, hogy a neuro-
pathia tekintetében van-e kiilonbség az alacsonyabb dozis
és az intermittalé adagolds kozott.

A konszolidaci6 utdni kezelés: Ritka esetekben moleku-
larisan perzisztalhat a betegség a konszolidacié végén, il-
letve gyakrabban fordul el6, hogy molekularis relapszus
kovetkezik be - ezek nagy biztonsaggal elrevetitik a ko-
rai hematoldgiai (morfoldgiai) relapszust [38, 39]. Ezért
molekularis perzisztencia vagy molekularis relapszus ese-
tén azonnal kiegészit$ terapiat kell inditani, beleértve a
transzplanticiét (a HSCT-t), ha kivitelezhet6. ATRA +
ATO alkalmazhat6 az ATRA + kemoterapias kezelés utin
jelentkez6 molekuldris perzisztencia vagy molekularis
relapszus esetén a masodlagos molekuldris remisszi6 el-
érése céljabol [36]. Az ATRA + kemoterapia valaszthaté
opci6 marad, amikor molekularis perzisztencia figyelhetd
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meg az ATRA + ATO kombiniciéval végzett els6 vonal-
beli kezelés utin. A gemtuzumab ozogamicin hasznalata
szintén megfontolandé mindkét szituiciéban, de mindig
athidalé terapidnak kell tekinteni a HSCT-ig, habar veno-
okkluziv betegség/sinusoid obstrukciés szindréma koc-
kazatdt hordozhatja. A HSCT-re alkalmatlan betegek
optimalis teripidja nem teljesen kiforrott. Ellentmon-
dasos a fenntartd kezelés szerepe az ATRA + kemoterapia
alapu kezelési stratégidknal, f6ként a nem magas kocka-
zatd betegek esetén. Mindazonaltal a fenntartd kezelés
nélkiil alkalmazott ATRA + ATO kezelési stratégiak ki-
magaslé eredményei azt sugalljak, hogy ebben a beteg-
csoportban nincs szerepe a kezelés fenntart6 fazisdnak [5,
6]. Ami a magas kockdzati betegeket illeti, naluk tovabb-
ra is jelentGsége lehet a fenntarté kezelésnek az ATRA +
kemoterdpia kombinicidja esetén, mig elhagyisa - az
ATRA + ATO vonatkozasdban - jelenleg vizsgalodas tar-
gyat képezi. Tekintve, hogy extrém ritka a relapszus el6-
forduldsa azoknal az alacsony kockazatt betegeknél, akik-
nél a konszolidaciés kezelés befejezése utin a PCR-vizs-
galat negativ eredményt ad, az ELN szakért6i csoportja
nem javasolja ebben a betegcsoportban a vér- vagy csont-
veléminta PCR-rel torténd monitorozdsat a konszolida-
cids kezelés utan.

Specialis helyzetekben, illetve az APL molekularis va-
riansai esetén alkalmazott kezelések: Két randomizalt
vizsgalat igazolta idGsebb betegeknél az ATO + ATRA-
terapia hatdsossigat és biztonsagossagat [5, 6]. A legijabb
vizsgilatok eredményei alapjin észszertlinek tlinik ezt a
terapids stratégiat kiterjeszteni a tarsbetegségekkel kiiz-
dé, illetve nagyon idGs betegekre, akiket alkalmatlannak
itélnek a kemoterdpidra, de az ATO-ra alkalmasak lehet-
nek. Hasonl6 médon a Gyermekonkol6giai Munkacsoport
[40] (NCT02339740) és vilagszerte mas egylittmiikodési
munkacsoportok Gjonnan diagnosztizalt APL-es gyerme-
keken vizsgéljak a kemoterdpidt nem tartalmazé kezelési
sémakat. Az ATO APL-es gyermekek kezelésére torténd
alkalmazdsa nemcsak az antraciklin magas kumulativ d6-
zisabdl eredd expoziciét csokkentheti, és ily médon a
hosszu tavi mellékhatisok egy részét is, de a hatisossagot
is fokozhatja ebben a betegpopuliciéban, ahol a nagy
kockazatd betegség prevalencidja magasabb. Korldtozott
mennyiségl adat 4ll rendelkezésiinkre a nemrégiben fel-
ismert 12 RARA genetikai varidns ATRA- és ATO-kezelés
irdnti érzékenységérdl a PML-RARA kivételével. Az eze-
ket a RARA ftziés termékeket hordozd betegek megfelel6
kezelése még nem tisztizott, altalinos szabalyként el-
mondhatd, hogy az ATRA-terdpidra érzékeny varidnsokat
hordozé betegek kezelésénél ezt a gyodgyszert kell alkal-
mazni antraciklin-alapi kemoterapiaval kombinalva, mig
az ATRA-rezisztens varidnsok esetében az ATRA haszna-
lata kevésbé vonzé lehetGség, és a kezelésnél AML tipust
terapias stratégiakat kell hasznalni.

A molekuliris és hematoldgiai relapszus kezelése: Tel-
jes mértékben azokra a betegekre koncentraltak a relap-

szus kezelésére vonatkoz korabbi ajanlisok, akik az els6
vonalbeli ATRA + kemoterdpia kombindcidjanak alkal-
mazasat kovetSen relabéltak [4]. Két fiiggetlen retrospek-
tiv vizsgalat ismert, amelyek alapjin jobb kimenetelt biz-
tosit a molekularis relapszusban alkalmazott korai beavat-
kozas, mint a csak hematol6giai relapszusban adott keze-
1és [41, 42]. Innen ered az az ajanlds, miszerint rogton el
kell kezdeni a profilaktikus terdpidt a hematoldgiai relap-
szus kivédése végett. A kordbban hasznilt elsé vonalbeli
kezelés alapjan kell megvalasztani a molekularis vagy he-
matolégiai relapszus esetén alkalmazandé mentd (sal-
vage) terapiat. Tehat ATRA + ATO alapu salvage tera-
piaval kell kezelni az ATRA + kemoterapias kezelés utan
relabadléo betegeket az MRD-negativitis eléréséig, az
ATRA + ATO kombinicid utini relapszus esetén pedig
az ATRA + kemoterapids kezelés lehet a legmegfelel6bb
valasztds. Lehetséges kivétel lehet a masfajta terdpidra
valo attérés aldl a késdi relapszus (pl. >2 év teljes remisz-
szi0). A ment6 terdpia elsGdleges célja a molekuléris re-
misszi6 elérése - fiiggetlenil a kezelési stratégidktol -,
amely 4athidald terapiaként szolgal az Gssejt-transzplanta-
cibig. Az autolég haemopoeticus Gssejt-transzplanticié
(HSCT) elsé valasztasnak tekintend8 a méasodik moleku-
laris remissziot elérd, transzplanticiéra alkalmas betegek
szaméra a legdjabb vizsgalatok alapjin [43-47]. A leg-
utébbi NCRI beszamolé viszont megkérddjelezi a transz-
planticid szerepét — legalabbis az ATO-ATRA-kezeléssel
elért molekularis remisszi6 esetén — azoknal, akiknél nem
alakul ki KIR-i betegség a relapszusban, és akik a teljes
ATO konszolidacids kezelést megkaptik [16]. Azok a be-
tegek, akik nem értek el molekularis remissziot, alkal-
masak lehetnek allogén HSCT-re. A HSCT-re alkalmat-
lan betegek és azok, akiknél nagyon sokaig tartott az els6
teljes remisszid, valamilyen folytatélagos terdpiat kap-
hatnak a kordbbi kezelések és a klinikai allapot fliggvé-
nyében.

Osszefoglalas: A jelen ajanlasok elsésorban az ELN APL
kezelési irdnyelveket kovetik, melyet 2019-ben frissitet-
tek. Az APL-lel kezelt betegek ellatdsa centralizédltan kell
torténjen olyan kérhazakban, amelyek bizonyitottan ren-
delkeznek tapasztalattal az APL hematolégiai és intenziv
osztilyos ellitisiban. A nem magas rizikéji APL-ben
szenved$ betegek (abszolit fehérvérsejtszam <10 x
10°/1) esetében a vilasztand6 kezelés arzén-trioxid (ATO)
és all trans retinsav (ATRA). Magas rizikdji APL (fehér-
vérsejtszam >10 x 10°/1) vagy ATRA, ATO és antraciklin
kombindcidjaval (az ATO magas rizik6ju APL-ben még
nincs engedélyezve) vagy egy hagyoményos ATRA és
antraciklin-alapi kemoterdpidval (pl.: ATRA és idaru-
bicin [AIDA]). Az AIDA kombinicié esetében az induk-
ciés és konszolidicios kezeléseket egy kétéves fenntartd
fazis kovet. A relabalt APL kezelése a kezdeti kezelést6l,
valamint az els6vonalbeli kezelés vége és a relapszus ko-
zott eltelt id6t6l figg. A differencialédési szindroma el-
keriilése érdekében a betegeket szteroiddal kell kezelni
profilaktikusan az ATRA-kezelés megkezdésével egy id6-
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ben és hidroxikarbamiddal, amint az abszolat fehérvér-
sejtszam 5 x 10°/1 felé emelkedik. A vérzés a leggyakoribb
korai haldlok APL-ben. Az ajinlott szupportiv kezelés fib-
rinogén vagy friss fagyasztott plazma és trombocita-
készitmény addsa, amellyel az 1,0-1,5 g/1 és 30-50 x 10°/1
hatarérték felett tarthatok a betegek. Azt ajanljuk, hogy
minden centrumban legalabb két adag ATO élljon rendel-
kezésre az EMK engedély megérkezéséig, amely utin a
sajat készletbdl felhasznélt adagot pétolni lehet.

Erdekeltségek: Nyilatkozunk, hogy a szerzéknek nincse-
nek érdekeltségeik.

Anyagi tdmogatds: Ezuton nyilatkozunk, hogy a benyuj-
tott kézirat nem kapott anyagi timogatast.

Szerz6i munkamegosztds: Mindkét szerzé — LA. és A.H. -

egyforman jarult hozza a benyujtott kézirat elkészitésé-
hez.

ATO/ATRA kombinacios kezelés alacsony és
kozepes rizik6ji APL-ben

Indukcid ATRA 45 mg/m? p.o. két egyenld
adagra osztva 12 6ranként 1-28
napig,

ha nincs CR/CRi, 60 napig folytatni;
ATO 0,15 mg/ttskg napi 1x (1 6ras
iv. infdzid) 1-28 napig,

ha nincs CR/CRY, 60 napig folytatni.
ATRA 45 mg/m? p.o. két egyenl6
adagra osztva 12 6ranként

Konszolidacié

1-14 napig 28 naponta 7 ciklus (a
kezelés teljes id6tartama 7 honap);

ATO 0.15 mg/ttskg napi 1x (1 6ras
iv. infazié) 1-5, 8-12, 15-19 és
22-26 napokon, meg kell ismételni
57 napon (0sszesen 4 ciklus, a
kezelés teljes id6tartama 7 honap).

Ann Oncol 2020; 31(6); P697-712.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.02.018

ATO/ATRA kombinaciés kezelés magas rizikéju
APL-ben

Indukcié

ATRA 45 mg/m? p.o. két egyenl6
adagra osztva 12 6ranként 28 napig,

ha nincs CR/CRY, 60 napig folytatni;

Idarubicin 5 mg/m? napi 1x (1 6ras
iv. inf4zié) 1-4 napig.

Konszoliddci6 1 ~ ATRA 45 mg/m? p.o. két egyenld

adagra osztva 12 6ranként 1-14
napig,

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

ATO/ATRA kombindcids kezelés magas riziko6ji
APL-ben

Idarubicin 5 mg/m? napi 1x (1 6ras
iv. infazié) 1-4 napig,

Cytarabin 1000 mg/m?* napi 1x
(3 6ras iv. infuzi6) 1-4 napig.
ATRA 45 mg/m? p.o. két egyenl6
adagra osztva 12 6ranként 1-14
napig,

Konszolidacio 2

Mitoxantrone 10 mg/m? napi 1x
(1 6rés iv. infazid) 1-5 napig.

Konszolidaci6 3 ~ ATRA 45 mg/m? p.o. két egyenld

adagra osztva 12 6ranként 1-14
napig,

Idarubicin 12 mg/m? napi 1x
(1 6rés iv. infazid) 1 nap,

Cytarabin 150 mg/m? 8 éranként
(1 6ras iv. infGzid) 1-5 napig.

Fenntart6 7 ciklus 6-mercaptopurin 50 mg/m? napi 1x

p.o. 1-91 napig,

106 nap/ciklus
(2 évig)

Methotrexate 15 mg/m? p.o. vagy
im. heti 1x (13 hétig)
(1.,8.,15,22.,29., 36.,43., 50., 57.,
64.,71.,78., 85. napokon)

ATRA 45 mg/m? p.o. két egyenld
adagra osztva 12 6ranként

92-106. napokon/ciklus

Ann Oncol 2020; 31(6); P697-712.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.02.018
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