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1. Bevezetés

A kronikus mieloid leukémia (CML) a kronikus mieloproliferativ neoplaziak csaladjanak a tagja. A
CML ritka betegség, Magyarorszagon 100.000 lakosra évente 1-2 uj eset adodik, de a betegek
egységes szakmai és tudomanyos nyilvantartasa hazédnkban még nem megoldott. A magyar
tarsadalombiztositd adatai alapjan 2021-ben Magyarorszagon mintegy 1600 beteg részesiilt TKI
kezelésben. Amig a szolid tumorok €s a malignus hematolédgiai kérképek tobbségének a genetikai
hattere rendkiviil sszetett, addig a CML etiopatogenezise egyetlen, pontosan koriilirt genetikai
hibara vezethetd vissza [1]. A 9-es és a 22-es kromoszomak hossza karjai kozott 1étrejott reciprok
transzlokacié (Philadelphia kromdszoma) egy fazids gén kialakulasahoz vezet (BCR::ABL1), ami
egy szabalyozatlan tirozinkinaz aktivitassal biro fehérjét kodol. A kérosan fokozott tirozinkinaz
aktivitds kovetkeztében a sejtosztodas, az adhézio, illetve a programozott sejthalal jelatviteli
utvonalainak szigorGian szabalyozott egyensulya felbomlik, ami a BCR::ABL1 pozitiv sejtek
genetikai transzformécié molekularis szintli megismerése segitett a célzott daganatellenes terapia
kidolgozasahoz, amihez a BCR::ABL1 fehérje koros tirozinkinaz aktivitasanak gatlasa kivald
célpontot jelentett. Druker és munkatarsai az 1990-es évek végén fejlesztették ki az STIS71 néven
ismertté¢ valt, majd imatinib néven torzskonyvezett molekulat, ami a BCR::ABL1 fehérje kinaz
,zsebében” elfoglalja az ATP helyét, igy akadalyozva meg a szubsztrat foszforilacigjat [2]. A
kordbban alkalmazott a—interferon kezelésre nem reagald vagy intolerdns, kronikus fazist
betegeknél napi 300 mg feletti dozis esetén 90%-ban komplett hematologiai, 50%-ban pedig
komplett vagy major citogenetikai valasz alakult ki [3]. A klinikai vizsgalatok tapasztalatai az évek
soran minden varakozast feliilmulva erdsitették meg a tirozinkinaz-gatld (TKI) kezelés kezdeti
kivald eredményeit [4]. Az imatinib igen kedvezd gyogyszertani tulajdonsagokkal rendelkezik,
szajon at alkalmazhato, nagymértékben specifikus, jol tolerdlhatdé gyogyszernek bizonyult, és a
mellékhatasok is minimalisak voltak. Az elmult két évtized folyaman a célzott molekularis terapia a
malignus hematologiai betegségek gyogyitasanak egyik igéretes eszkozéveé valt. A masodik
(nilotinib, dazatinib, bozutinib) és harmadik (ponatinib) generacids tirozinkinaz-gatlok
kifejlesztésével az imatinibre nem megfelelden reagald vagy intolerans esetek is kezelhetévé valtak
[5-8]. A masodik generacios TKI-kezelések mellett azonban joval nagyobb aranyban alakulhatnak
ki sulyos mellékhatasok is. A nilotinib és a ponatinib kezelések kapcsan kardiovaszkularis
események (artérids ¢€s vénas tromboembodlia, akut koronaria szindréma, stroke, periférids
érbetegség, hipertdnia), dazatinib kezelés mellett pedig mellkasi folyadék gyiilem és vérzékenység
(gyomor-bél traktust, kdzponti idegrendszer) gyakoribb eléfordulasat észlelték.



A CML felismerésekor a betegek tobb mint fele 65 évnél idésebb. Ennek megfelelden a
kardiovaszkularis megbetegedések eléforduldsa is gyakoribb. A kezelés megkezdése elott ezért
részletes kardio-metabolikus sziirévizsgalatok elvégzése javasolt, melyeket a folyamatos TKI
terapia mellett adott idépontokban rendszeresen ellendrizni kell. A sziirdvizsgalatok elvégzése az
iszkémias szivbetegséghez, az iszkémids cerebrovaszkularis eseményekhez, vagy a periférids
artérids elzarddasos betegséghez vezetd vaszkularis események id6 eldtti, valamint a
magasvérnyomas betegség idoben torténd felismerését és megeldzését segiti. A dazatinibbel végzett
korabbi in vitro és ex vivo vizsgalatok a primer hemosztazis elégtelen miikodését igazoltak. A
nilotinib és a ponatinib kezelések mellett észlelt gyakori kardiovaszkularis mellékhatasok hattere

ugyanakkor kevésbé tisztazott.

A primer hemosztdzis érzékeny indikdtorai a kettds agonista (kollagén és trombin) aktivacid
kapcsan képz6dé "coated”-vérlemezkék (collagen and thrombin activated), melyek aktivalt
vérlemezkék egy specialis alcsoportjat alkotjak. A "coated"-vérlemezkék egy igen jelentds
prokoagulans aktivitassal biro aktivalt trombocita alpopulaciot jelentenek. Kozos jellemzdjik a
mitokondrialis depolarizacio, a tartds citoplazmatikus kalcium-szint emelkedés, a foszfatidil-szerin
(PS) sejtfelszini expresszioja, és a fibrinogén (GPIIbllla) receptorok inaktivalodasa. Felsziniikon
szamos funkciondlisan aktiv prokoaguldns fehérje, koztik fibrinogén, V-0s faktor és von
Willebrand faktor mutathato ki. Ezeknek a prokoagulans "coated"-vérlemezkéknek a taltermelddése
korabban szamos trombotikus folyamatban igazolhat6é volt. Ugyanakkor a "coated"-vérlemezkék
csokkent aranya mutathatd ki spontdn agyvérzés, lacunaris stroke, illetve stlyos hemofilia A

eseteiben.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Krénikus mieloid leukémia

citotoxikus szerek alltak rendelkezésre - a 10 éves talélési arany 20% volt. Ez 50%-ra emelkedett az
allogén csontvel6-atiiltetés és az o-interferon terapia bevezetésével. Az igazan jelentés valtozas az
elmult 25 évben, a tirozinkindz-gatld kezeléssel kovetkezett be. Ma a 10 éves tulélés kozel 90%; a
betegek tulélése az egészséges felndttekével kozel egyezd. Jelenleg a betegek jelentds részénél a
TKI kezelés folyamatos, életfogytig tartd terapiat jelenthet. A diagnéziskor rogzitett beteg- és
betegség-specifikus jellemzok (életkor, 1€p mérete, vérlemezke szam, a periférian észlelt blasztok,
eozinofilia és bazofilia mértéke) alapjan a korlefolyas megjésolhatd. A progndzis meghatarozasara
szamos pontrendszer ajanlott [9-12]. Ezek koziil a Sokal index a legrégebben hasznalt, ezt
alkalmaztak a legtobb klinikai vizsgalatban is. Az egyes pontrendszerek kockazati tényezoit a TKI
kezelésre adott valasz [9,10], és a tulélés [11] kozotti Osszefiiggések megitélésére hataroztak meg.
Mivel a betegek tobbsége ma mar a leukémias progressziotol fiiggetlen okok miatt hal meg -
mikozben a CML tartdos és mély molekularis remisszioban van - Ujabb kockazatbecsld
pontrendszereket is kidolgoztak a CML-hez kothet6 halalozas valoszinliségének eldrejelzésére [12].
Ezek a EUTOS (European Treatment and Outcome Study for CML) és az EUTOS hossza tava
talélési (EUTOS long term survival: ELTS) pontszamok [12]. Az ELTS pontszam ugyanazokat az
egyszerli vérkép adatokat, a Iépméretet, valamint a kort hasznélja, mint a Sokal index. A f6
kiilonbség az életkor prognosztikai értékében van, mivel a TKI-vel kezelt betegeknél a kor a teljes
tuléleést kevésbeé befolyasolja (ELTS pontszdm), mint a hagyomanyos kemoterapiaval kezelt betegek

esetén (Sokal pontszam).

A CML kezelésében jelenleg elfogadott riziko-adaptalt kezelési stratégia alkalmazasa soran elébb
mindig a terdpias célt kell megvalasztanunk. A fiatal betegeknél, egyéb tarsbetegség hianyaban a
minél gyorsabban elért, minél mélyebb molekularis valasz (DMR), és a kezelésmentes remisszio
(TFR) az elsddleges cél. Az idGsebb, szamos tarsbetegségben is szenvedd betegeknél pedig
onmagaban a tilélés, az ¢letmindség javitasa, az akceleralt és a blasztos fazis megeldzése a kitlizott
cél. A beteg életkora, altaldnos allapota és a kisérd betegségek értékelése mellett a valasztott TKI

mellékhatas profilja is kiemelkedden fontos jelentéséggel bir.

2.1.1. A Kezelés soran sziikséges teend6k
A TKI kezelés soran, az European Leukemia Network (ELN) legujabb (2020) ajanlasai alapjan

meghatarozott idépontokban ellendrizni kell a hematologiai, citogenetikai €s a molekularis



valaszokat (1. tablazat), majd a kapott eredmények alapjan kell donteni a tovabbi teenddk (kezelés
folytatasa, terapia modositas, allogén Ossejt transzplantacid, stb.) felol [13]. A korképet
meghataroz6 genetikai instabilitds miatt a citogenetikai statusz megallapitasa a diagnéziskor, majd
annak kovetése a kezelés soran elengedhetetleniil fontos, ugyanis a fluoreszcens in situ hibridizacio
(FISH) és a PCR vizsgalatok az esetleges egyéb kromoszoma eltéréseket nem tudjak kimutatni.
Bizonyos kromoszoma aberraciok CML-ben nagyobb gyakorisaggal fordulnak el6, és befolyasoljak
a betegség kimenetelét is [14]. A BCR::ABL1 fhzios gén mennyiségi meghatarozasa (reverz
transzkriptaz quantitaiv  PCR modszer, RT-qPCR) a TKI kezelés kovetésének alapja [13]. A
modszer sztenderdizalasa (international score, IS) lehetové tette az egyes molekularis
laboratériumok altal kiadott eredmények Osszehasonlithatésagat és ennek megfeleléen egységes,
nemzetkozi iranyelvek kialakitasat [13]. Kontrollalt klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a kezelés 3.
honapjaban mért 10% alatti BCR::ABL1 [IS] érték a progresszio mentes talélést (PES)
megbizhatoan eldrejelzi [15-17]. A TKI kezelés 6. honapjaban mért 1% feletti vagy 12. honapjaban
mért 0,1% feletti BCR::ABL1 [IS] értékek a kezelés elégtelenségét jelentik és ilyen esetekben
terapia valtas sziikséges [13]. Az RT-qPCR érzékenységének novelésével a mély molekularis
valaszok is értékelhetdvé valtak, lehetdséget teremtve az esetleges késdbbi terapia mentes iddszak

pontos monitorozasara is.

1. tablazat: A TKI kezelésre adott valaszok tipusai és kritériumai

A TKI kezelésre adott valasz Kritérium

Hematologiai valasz

fehérvérsejt-szam < 10 x 10%/I

TU. < 9
Komplett hematolgiai trombocita-szam < 450 x 107/l

a periférias vérben nincs promielocita, mielocita, vagy blaszt sejt

a 1ép nem tapinthato

Citogenetikai valasz

Parcialis citogenetikai 1-35% Philadelphia kromoszoma
Komplett citogenetikali 0% Philadelphia kromoszoma
Molekularis valasz
Major molekularis BCR::ABL1 [IS] < 0,1% (= MMR vagy MR3)
BCR::ABL1 [IS] <0,01% (= DMR vagy MR4)
M¢ély molekularis BCR::ABL1 [IS] < 0,0032% (= DMR vagy MR4.5)

BCR::ABL1 [IS] < 0,001% (= DMR vagy MR5)

TKI: tirozinkinaz-gatldo, MMR: major molekularis valasz, DMR: mély molekularis valasz, IS: international scale

2.1.2. TKI rezisztencia és intolerancia
Az elsd vonalban valasztott kezelés soran alkalmazott TKI-vel szemben 30-40%-ban rezisztencia

vagy intolerancia alakulhat ki [15-17]. A rezisztencia leggyakoribb oka a BCR::ABL1 fuzids gén




szomatikus pontmutacioja, amely a korkép genetikai instabilitasabol adodik. Jelenleg tobb mint 100
kiilonboz6 mutacio ismert [18,19]. El6fordulasuk az akceleralt és blasztos fazisban a gyakoribb, és
rossz prognozist jelentenek [20]. A pontmutacio a BCR::ABL1 fehérje térszerkezetében olyan
konformaci6 valtozast hozhat Iétre, amely megakadalyozza a TKI molekula specifikus
kapcsolodasat az ABLL tirozin-kinaz doménjéhez (TKD), és a kezelés eredménytelenségéhez
vezethet. A Kkorlefolyas soran egyszerre tobb mutacié is kialakulhat, amely érinthet tobb
BCR::ABL1 pozitiv sejtklont (poliklonélis mutacio), vagy egy adott klon BCR::ABL1 génszakaszan
beliil alakul ki (”compound” mutacid). Két vagy tobb mutacid esetén ez utdbbi joval gyakoribb és
egyszerre tobb TKI-vel szemben is rezisztenciat okozhat [19]. A T3151 mutacio jelenléte a
ponatinib és aszciminib kivételével az Gsszes jelenleg rendelkezésre allo TKI terapiaval szembeni

rezisztenciat okoz ( "gatekeeper” mutacio).

A TKI rezisztencia kialakulhat a TKI nem megfelelé plazma koncentracioja miatt is. Ennek oka
leggyakrabban az elégtelen beteg compliance, valamint a terapiahiiség (adherencia) hianya. Az
adherenciat leginkabb a TKI kezelés okozta mellékhatasok befolyasoljak (intolerancia). A korai,
altalaban hematoldgiai mellékhatasok (hematoldgiai toxicitas) a TKI atmeneti elhagyasaval, a d6zis
csOkkentésével, vagy masik TKI-ra val6 valtassal jol uralhatdak. Az elhizodo, nem sulyos (grade 1-
2), de az életmindséget tartosan negativan befolyasold mellékhatasok jelentés adherencia gondot
jelentenek és a compliance romlasaval elégtelen terapias valaszhoz vezetnek. Ilyenkor sziikséges
lehet a TKI plazma szintjének ellenérzése. TKI rezisztencia gyantja esetén a gyogyszer
bevételének pontossagat és a beteg terapiahiiségét ellendrizni kell. Megfelelé compliance mellett
¢szlelt elégtelen valasz esetén terdpia valtas, és ezzel egyidében a BCR::ABL1 TKD mutacid

analizis végzése javasolt [13].

2.1.3. Els6 vonalban valaszthaté kezelések

Jelenleg Magyarorszagon elsd terapids vonalban az Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld
(NEAK) harom TKI-t tamogat (imatinib, nilotinib, dazatinib). Amig az elsé vonalban alkalmazott
imatinib kezelés a legkevesebb mellékhatds mellett (a masodik generacios TKI kezeléshez
hasonldan) javitja a teljes tulélést, addig az elsé vonalban alkalmazott masodik generacios TKI
terapia a gyorsabban kialakuld és mélyebb molekuléris valasz révén elérhetdvé teheti a betegek

szamara a kezelésmentes tlélés, a teljes gydgyulas elvi lehetdségét is.

Imatinib
A BCR::ABLI1 hatékony gatlasan tal in vitro sejtkulturaban a PDGFR (platelet-derived growth

factor receptor) és a C-KIT fehérjék tirozin-kinaz aktivitasat is blokkolja. Ez a nem BCR::ABL1
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specifikus gatlas okozza az ugynevezett “off-target” mellékhatasokat (6déma hajlam, izomfajdalom,
hasmenés). Naponta 1x400 mg adagban alkalmazva hatékony és igen jol toleralhatd gyodgyszer. Az
IRIS vizsgalat 10. évében a betegek 91,8%-a volt teljes citogenetikai remisszioban (CCyR). A teljes
talélés (OS) a CML-hez kotheté halalozast figyelembe véve 83,3% volt. Imatinib rezisztencia a
betegek 32%-ban, mig intolerancia 8%-ban alakult ki [15]. Nagyobb (600 vagy 800 mg) napi dozis
alkalmazasa esetén tapasztalt eredmények ellentmondasosak, a mindennapi gyakorlatban rutinszeri

alkalmazasuk nem ajanlott [21,22].

Nilotinib

Az imatinibbel dsszevetve - in vitro sejtkulturaban vizsgalva — a BCR::ABLL1 tirozin-kinazt 10-50x
erésebben gatlo hatdsu molekula. A T315I kivételével az 0sszes imatinibre rezisztens BCR::ABL1
TKD muticiéval szemben hatékony. FEls6 vonalban alkalmazva napi dézisa 2x300 mg.
Felszivodasat az étkezés jelentdsen befolyasolja, ezért bevétele eldtt 2 ordval, illetve azt kovetden
még egy oOran at ¢hgyomorra kell maradni. Az ENESTnd vizsgalat soran korabban még nem kezelt
kronikus fazist CML-es betegek napi 1x400 mg imatinibet, illetve 2x300 mg ¢és 2x400 mg
nilotinibet kaptak. Bar az 5. évben mért molekularis valaszok az imatinibbel szemben mindkét
nilotinib karban mélyebbek voltak, valamint az akceleralt és a blasztos fazis is ritkabban alakult ki,
az 5 éves adatok alapjan a teljes tilésében (OS) a nilotinib nem jelentett eldnyt az elsd generacios
TKI kezeléssel szemben [23]. Az imatinib kezelés kapcsan is jelentkezé hematoldgiai toxicitason
(neutropénia, anémia, trombocitopénia) tal a nilotinib terapia soran gyakran észlelhetd hasmenés,
borkiiités, emelkedett ¢hgyomri vércukor érték, amilaz- és lipaz-emelkedés, QT id6 megnyulas és
progressziv érbetegség (akut korondria szindréma, stroke, periférids artérids érsziikiilet). Ezen
utobbi kardiovaszkularis riziko az elmult években a nilotinib kezelés széleskorii elterjedése kapcsan
jelentds mértékben meghatarozo tényezdvé valt, és egyértelmiien felhivta a figyelmet a TKI
kezelés, valamint a betegek egyéb kardiovaszkularis rizikoinak (vérnyomas, boka-kar index, lipid
profil, vércukor, stb.) koriiltekintd mérlegelésére, ellendrzésére, sziikség esetén megfeleld

korrekciojara.

Dazatinib

Valédi multikinaz inhibitor molekula, az BCR::ABL1 specifikus gatlasan tal az SRC kinaz csaladot
képes kapcsolodni. Az imatinibnél 325x erésebb BCR::ABLL1 tirozin-kinaz gatlo hatdsa van in
vitro. A T315I kivételével az Osszes imatinibre rezisztens BCR::ABL1 TKD mutacioval szemben
hatékony. Els6 vonalban alkalmazva napi doézisa 1x100 mg. Felszivodasat az étkezés nem

befolyasolja.
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A DASISION vizsgalat soran korabban még nem kezelt kronikus fazisi CML-es betegek napi
1x400 mg imatinibet, illetve 1x100 dazatinibet kaptak [5]. A vizsgalat 5. évében az imatinib karban
64%-ban, mig a dazatinib karban 76%-ban alakult ki major molekularis valasz (BCR::ABL1
[1S]<0,1%, MMR) [16]. Az dazatinib terapia soran, a hematoldgiai toxicitason tal, mellkasi
folyadékgyiillem szindroma, vérzékenység és pulmondlis hipertonia el6fordulasat észlelték. A

vaszkularis események el6fordulasa 5% volt [16].

2.1.4. Masodik, valamint tobbedik vonalban alkalmazhato kezelések

Az els6é vonalban alkalmazott TKI kezelések kapcsan kialakuld rezisztencia, vagy a betegek
¢letmindségét hosszu tavon negativan befolyasold mellékhatasok (intolerancia) esetén a terapia
modositasara van sziikség. Primer vagy szekunder rezisztencia esetén minden esetben csontveld és
citogenetikai vizsgalat elvégzése sziikséges az esetleges klonalis evolucid (szerzett kromoszoma
aberraciok) felismerése és a betegség fazisanak (akceleracio?, blasztos transzformacio?) pontos
meghatarozasa miatt. Jelenleg Magyarorszdgon masodik vonalban a NEAK harom masodik
generacios TKI kezelést tdmogat (nilotinib, dazatinib, bozutinib). A mésodik generaciés TKI
kezelés evidenciai ugyanakkor elmaradnak az imatinib kezelés kapcsdn nyert tapasztalatoktol, és a
masodik generacios TKI-k okozta mellékhatasok is joval gyakoribbak, valamint szamos

szervrendszert érinthetnek.

A TKI kezeléssel szembeni rezisztencia esetén javasolt a BCR::ABL1 gén mutacids analizise is,
ugyanis T3151 mutaci6 esetén ponatinib vagy aszciminib kezelés, vagy allogén &ssejt

transzplantacio (allo-SCT) elvégzése sziikséges.

Bozutinib

Multikindz aktivitasti molekula, amely a BCR:: ABL1 mellett az SRC kinaz csaladot is specifikusan
gatolja, de nincs hatasa a PDGFR ¢és a C-KIT tirozin-kinazok aktivitasara. Az imatinibbel szembeni
rezisztenciat okozo BCR::ABL1 mutacidk jelentOs részével szemben hatékony, kivéve a V299L és a
T3151 mutacidkat. Kronikus fazisu, kordbban imatinibbel kezelt, és arra rezisztens, vagy intolerans
betegeknél napi 1x500 mg dézisban alkalmazva 2 éves kovetés utan a PFS 79%, az OS 92% volt
[24]. Hasonl6 dozisban, elsé vonalban napi 1x400 mg imatinibbel Gsszehasonlitva 24 honapnal
hasonlo volt a teljes citogenetikai remisszio aranya (bozutinib 79%; imatinib 80%), mig a kumulativ
MMR arany a bozutinib esetén 59%, az imatinibnél pedig 49% volt [7]. Leggyakoribb mellékhatas
a hasmenés, a hanyinger és az emelkedett mdjfunkcios értékek voltak. Jelentdsebb mértékii

kardiovaszkularis mellékhatas a vizsgalt id6szakban nem alakult ki [25].
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Dazatinib

Kronikus fazisu, korabban imatinibbel kezelt, és arra rezisztens, vagy intolerans betegeknél klinikai
tanulmanyban eltéré dazatinib dézisokat (1x100 mg, 2x50 mg, 1x140 mg, 2x70 mg) alkalmaztak. 6
éves kovetés utan a betegek 28%-a részesiilt a kezdeti dazatinib kezelésben. A PFS 40-51%, az OS
70-77% volt, mig MMR a betegek 40-43%-aban alakult ki. A 3. honapnal mért molekularis
valaszok (BCR::ABL1 [IS] < 1%, 1-10%, > 10%) alapjan a PFS 68%, 58% és 26% volt [26].

Nilotinib

Kronikus fazisa, kordbban imatinibbel kezelt és arra rezisztens vagy intolerans betegeknél napi
2x400 mg dozisban alkalmazva 2 éves kovetés utan a PFS 64%, az OS 87% volt. Teljes
citogenetikai valasz a betegek 44%-ban, mig MMR 28%-ban alakult ki [27].

Ponatinib

A ponatinib harmadik generacios tirozinkinaz-gatlo, amely minden vizsgalt BCR::ABL1 mutacidval
szemben hatékony. Azok a betegek, akik kordbban két vagy tobb tirozin-kinaz inhibitort kaptak,
60%-ban major citogenetikai valaszt értek el ponatinib kezelés mellett [8]. A terapias valasz
gyorsan alakult ki, és tartosnak bizonyult. A major citogenetikai valaszig eltelt median id6 2,8
hénap, a major molekularis valaszig eltelt median id6 pedig 5,5 honap volt. A major citogenetikai

valasz 5 évig tartd fennmaradasanak valoszintisége 82% volt a reagalok korében [8].

Aszciminib

Az aszciminib (Scemblix) oralisan adagolhatd, kis molekulaju, szelektiv BCR::ABL1 allosztérikus
inhibitor, amely a BCR::ABL1 mirisztoil zsebét célozza meg. A gyogyszer szamos TKD mutaciod
ellen is aktiv, koztik a T3151 mutdci6 esetén is. Féazis 3 klinikai vizsgalatban tapasztalt
hatékonysaga €s biztonsdgossaga alapjan az aszciminib kezelést olyan kronikus fazist Philadelphia
pozitiv kronikus fazist CML-ben hagytak jova, melynél megel6zéen legalabb két vonalban

sikertelen TKI kezelés volt [30].

Allogén dssejt transzplantdcio (allo-SCT)

A betegek kis részénél az elsé kronikus fazisban tapasztalt, tobb TKI-vel szemben is fennalld
intolerancia, vagy rezisztencia eseteiben, a diagnoziskor észlelt, vagy a TKI kezelés soran kialakulo,
rossz prognozist jelzé kromoszoma rendellenességek [14] és T3151 mutacido esetén, allo-SCT
elvégzése javasolt [13]. Elsé vagy masodik vonalban alkalmazott masodik generacios TKI
kezeléssel szemben kialakuld intolerancia vagy rezisztencia eseteiben szintén idoben meg kell

fontolni az allo-SCT lehetoségét. Ilyenkor (3. vagy 4. vonal) ugyanis az alternativan valaszthatd
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TKI kezelés mar nem minden esetben képes a megfeleld citogenetikai és molekularis valaszt
fenntartani. Ebben az esetben a valasztott masodik generacidés TKI kezelést o-interferonnal lehet
kiegésziteni, illetve ponatinib, vagy lehetdség szerint vizsgélati fazisban 1évé egyéb TKI kezelés
(pl. vodobatinib) elinditasa mérlegelendd, és a beteget fel kell késziteni az allogén &ssejt
transzplantaciora. Diagnoziskor észlelt akceleraciora utald eltérések esetén a beteget nagy
rizikojunak kell tekinteni, és elégtelen terapias valasz esetén allo-SCT elvégzése javasolt.
Ellen6rzott TKI terdpiahtiség ellenére kialakuldo akcelerdlt fazis az allo-SCT mielébbi
megszervezését indokolja. Blasztos fazis kialakuldsakor a TKI kezelés eredményei kidbranditoak,
az atlagos talélés 1,4 év [28]. Ilyenkor a masodik kronikus fazis elérése rendkiviili jelentéségi,
mivel azok a betegek, akiknél az allo-SCT akceleralt, vagy blasztos fazisban torténik, a teljes talélés

alig éri el a 6 honapot [29].

Ujabb terdpids lehetéségek

A vodobatinib (K0706) egy Uj harmadik generdciés TKI, amely a legtobb BCR::ABL1 TKD
mutacid ellen hatasos, a T3151 ellen azonban nem. A vodobatinibet 16 ponatinibbel eldzetesen mar
kezelt és 15 ponatinib-naiv kronikus fazisi CML-es betegnél értékelték [31]. A ponatinibbel
elozetesen kezelteknél a CCyR arany 50%-o0s, a nem kezelteknél pedig 67%-0s volt [31].

2.1.5. A kezelés felfiiggesztése

A korai és mély molekularis valasz elérése egyértelmiien javitja mind a betegségmentes, mind pedig
a teljes tulélést. Mindezek eléréséhez azonban a TKI kezelés folyamatos és pontos molekularis
bioldgiai ellenérzése, ezen laboratoriumi modszerek sztenderdizalt alkalmazasa (laboratoriumon
beliili és az egyes laboratériumok kozotti), az elért terapids véalaszok egységes irdnyelvek alapjan
torténd, gondos mérlegelése, sziikség esetén pedig a kezelés megfeleld modositasa sziikségesek. A
kezelésre adott valasz pontos molekularis monitorozasaval a betegek egyre nagyobb hanyada érheti
el a megfeleléen mély molekuldris valaszt s kaphat reményt a tartds gyogyszer- és betegségmentes
tulélésre. Legalabb 5 éves folyamatos TKI kezelés és megfelelden mély (MR4.5 vagy MRS) és
tartos (legalabb 2 év) molekularis valasz esetén, amennyiben terdpia valtasra korabban csak TKI
intolerancia miatt volt sziikség, gy a TKI kezelés felfiiggesztése megprobalhato. Imatinib esetén a
betegek 40%-a [32], mig masodik generacios TKI esetén 50%-a [33] marad kezelés nélkiil tartdsan
mély molekularis valasz mellett kezelésmentes remisszioban. A kezelésmentes iddszak elsé 6
honapjaban a molekularis valasz szoros (minimum 4 hetente végzett) ellenérzése indokolt. A TKI
terapiat 0jbol el kell kezdeni abban az esetben, ha a molekularis valasz MMR (MR3) vagy rosszabb
értéket mutat [34].
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2.2. A primer hemosztazis és a '"coated’’-vérlemezkék vaszkularis hematoléogiai jelentésége

A vérlemezkék csontveldi képzédése soran a trombocitak eléalakja (proplatelet) a megakariocitak
fragmentalodasaval jon létre. Az érett vérlemezkék felszinén szamos kiilonbozo ligand-specifikus
glikoprotein receptor talalhatd, melyek fontos szerepet jatszanak a vérlemezkék aktivacidjaban,
illetve adhézios és aggregacios reakcidiban. A legtébb trombocita agonista a sejtfelszini receptorok
stimulalasa révén fejti ki hatdsat, majd a jelatvitel intracellularisan, G-fehérjék altal szabalyozott
jelatviteli Gtvonalon valosul meg. A létrejott intracellularis véalasz alapjan megkiilonboztetlink erds
(trombin, kollagén) és gyenge (ADP, adrenalin) agonistakat. A vérlemezkék fontosabb receptorai
koz¢ sorolhato a proteaz aktivalt receptor-1 (PARL), melynek a legpotensebb aktivatora a trombin.
Trombin hatdsara a vérlemezkék alakja megvaltozik, megindul az aktivaci6, aggregacid és az
intracitoplazmatikus o-granulumok szekrécidja. A glikoprotein VI (GPVI) receptoron keresztiili
aktivaciot az érfal sériilés helyén szabaddd valoé szubendotelidlis kollagén valtja ki, mely a

crer

vezet [39,42].

Primer hemosztazis

, vWF . .
kollagén véralvadasi faktorok |---» }’i%rrli?]r?]%?ge dugo

*| (fibrinogén, FV, FXIII)

P-szelektin |-~ PSGL-1-hez valé kapcsolddas

PDGF
TGFp
__________________________ ” PF4
a2-antiplasmin
ADP
szerotonin | _.,, tovabbi vérlemezke
TXA2 aktivacio

_., brokoagulans

polifoszfatok antifibrinolitikus

vérlemezke dugé

1. abra: A vérlemezkék Osszetett szerepe a primér hemosztazis folyamataiban

ADP: adenozin difoszfat, vWF: von-Willebrand faktor, TXA,: tromboxan A,, FV: faktor V, FXIII: faktor XIIlI,
PDGF: platelet-derived growth factor, PSGL-1: P-selectin glikoprotein ligand-1, PF4: platelet factor 4, TGFp:
transforming growth factor beta 1, all-BI: alpha 2 beta 1 integrin kollagén receptor, GP Ib-1X-V: Von Willebrand
factor receptor, GP Ilb-IIIa: fibrinogén receptor, GPVI: kollagén receptor
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Trombocita aktivaciot kovetéen a citoszkeleton atrendezédik (shape change), és a fibrinogén
receptor (GPIIb/IIla vagy allbB3 integrin) konformécié valtozason keresztiil aktivalt allapotba
keriil. A receptor ebben az aktivalt allapotban képes a fibrinogén megkotésére. Az aktivalt
GPIIb/IIla részt vesz a vérlemezke aggregacioban €s az alvadék kontrakcigjdban. A vérlemezke a-
granulumok szekrécidja soran V-0s faktor (FV), fibrinogén (Fbg), von Willebrand faktor (VWF),
fibronektin (Fn), a2-antiplazmin (a2-AP) és thrombospondin (Tsp) szabadul fel. Ezek a fehérjék
tovabb stimulaljdk a vérlemezke aktivaciot, prokoagulans hatasukkal szerepet jatszanak az adhézio
szabalyozasaban és a vérlemezke aktivacio erésitésében [35]. Ersériilést kovetéen, a trombocita
aktivacio és aggregacio kovetkeztében megkezdodik a primer vérlemezke dugd (trombocita-dus
vérrog, fehér trombus) formalodasa. A sériilés helyén a vérlemezkék aktivalodnak, funkcionalis
valaszreakcioik az adhézid, aggregacio, szekrécid és a koagulacié Osszehangolt folyamata révén

mechanikus akadalyt kialakitva hatékonyan akadalyozzak meg a vérvesztést.

/ Kollagén \
vWF Fbg

Trombin

'\

Q)trombin Ca++\ FXa ’Caw /

2. abra: Az aktivalt vérlemezkék receptorai és a primer hemosztazis soran kialakulo
sejtfelszini komplexei

FIXa: aktivalt faktor IX, Ca'™": kalcium ion, (F)VIIa: aktivalt faktor VIII, (F)Va: aktivalt faktor V, PS:
foszfatidil-szerin, vWF: Von Willebrand faktor, all-BI: alpha 2 beta 1 integrin kollagén receptor, GP Ib-1X-V:
Von Willebrand factor receptor, GP llb-IIIa: fibrinogén receptor, GPVI: kollagén receptor, Fbg: fibrinogén

A vérlemezkék prokoagulans aktivitasa tobb tényezdben is megnyilvanul. Az aktivalt vérlemezkék
felszinére negativ toltésti foszfolipidek (foszfatidilszerin, PS) keriilnek, melyek olyan enzim
komplexek kialakulasat segitik eld, melyek a koagulacidos kaszkad hatékony miikodésében

elengedhetetlenek (protrombinaz és tendz). A koagulacids kaszkad lancreakcidok sorozatabol all,
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melyek soran inaktiv proenzimekbdl, prekurzor fehérjékbol aktiv enzimek képzddnek. A keletkezd
enzimek egymas hatidsat amplifikdlva, valamint makromolekuldris komplexekbe rendezddve
(protrombinaz és tenaz komplexek) a vérlemezke aggregicion til a véralvadas humoralis
(koagulacioés) folyamatait erdsitik. A protrombinaz komplex részét képezi a X-es faktor, egy
kofaktor fehérje (V-0s faktor), az enzim szubsztratja (protrombin), a trombocita sejtmembran
anionos foszfolipid felszine (PS), valamint a mindezek kétddéséhez feltétleniil sziikséges kalcium.
A komplexek létrejottének elénye, hogy a trombin generacid lényegesen hatékonyabban mehet

végbe az aktivalt vérlemezkék felszinén, amely igy kozvetleniil az érfalsériilés helyére lokalizalodik

[35-37].

Ezek az események kulcsfontossaguak a vérvesztés hatékony megakadalyozasa szempontjabol.
Ugyanakkor a folyamat pontos szabalyozasanak felborulasa érelzarodast okozhat, ami iszkémidhoz,
¢s a létfontossagu szervek infarktusahoz vezet. Az artérids trombozis az egyik legjelentésebb
klinikai halalok, amelyet az ateroszklerotikus plakkok repedése vagy erdzidja okoz, ami trombocita
adhéziohoz, aggregaciohoz, majd a koszortierekben és az agyi artéridkban szivizominfarktust,
illetve stroke-ot okozo6 trombus-képzddéshez vezet. Az artérias trombodzis kialakulasanak hatterében

allo Osszetett hemosztatikus folyamatok vizsgalata fontos az iszkémids sziv- és érrendszeri

e ey

2.2.1. Prokoagulans vérlemezkék

A vérlemezkék aktivacidjuk soran eltérd modon keriilhetnek aktivalt allapotba, ezaltal heterogén
sejtfelszini tulajdonsagokkal rendelkezd, két kiillonbozd funkcidju alosztalyt hoznak létre. A két
alosztalyt az aggregald és a prokoagulans vérlemezkék képezik. A prokoagulans vérlemezkék
alcsoportjara az jellemzd, hogy aktivacidjukat kovetden az intracellularis kalcium szint tartésan
megemelkedik. Ennek kovetkeztében a vérlemezkék membranjanak kiilsé felszinén megndvekszik
a PS expozicid. Ez a tendz és protrombinaz komplexek aktivitdsanak fokozodasdhoz vezet, melyek
a trombin- és fibrinképzédést segitik eld. A prokoagulans vérlemezkék a primer vérrog kialakulasa
soran a trombus felszinére keriilnek, igy a legérzékenyebb helyen (érfal sériilés) megfeleld

mennyiségll trombin és a fibrin képzddést biztositanak [35-37].

A prokoagulans vérlemezkék egyik alcsoportja a “coated”-vérlemezkék, melyek két kiilonbozo,
erds agonista (pl. trombin és kollagén) egyidejii aktivald hatasara jonnek létre. Jellemz6 rajuk, hogy
felszinlikon nagy mennyiségben talalhatdé PS, és képesek irreverzibilisen megkdtni az o-
granulumokbol felszabaduld prokoagulans fehérjéket is, melynek eredményeként fokozott

hemosztatikus aktivitassal birnak. A prokoaguléns vérlemezkék 1étrejotte foleg a GPVI receptoron
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keresztiili jelatviteli utakon torténik. A PS-t expresszalo vérlemezkéken a GPIIb/Illa tobbnyire
inaktiv. Ezzel szemben az aggregalo vérlemezke populaciora az jellemzd, hogy PS expressziot alig
mutatnak, aktivacidjukat kovetden kialakuld intracellularis kalcium-szint novekedés gyorsan
lecseng, és a GPIIb/Illa receptor aktiv konformacioban van jelen a felsziniikon, ami nagy

affinitassal koti meg a fibrinogént, mely vérlemezke aggregacidhoz vezet [36,37].

Vérlemezke aktivaciot kovetden az aktivalt vérlemezkék prokoagulans csoportjanak felszinén
kialakulé PS-dus kozeg rendkiviil hatékonyan képes fenntartani a vérrég kornyezetében a
folyamatos trombin képz6dést. Ezt a folyamatot mar az 1990-es évek végén leirtak, és azota ezeket
a trombocitakat szamos névvel illették [38,39], mint példaul a kollagén és trombin aktivalt
(collagen and thrombin acivated) "coat"-vérlemezkék [40,41], "befedett"-vérlemezkék [42,43],
ballonos és prokoagulans vérlemezkék (BAPS) [44], szuperaktivalt vérlemezkék [45], szuper
vérlemezkék [46]. A valtozatos besorolas ellenére kialakulasukban ugyanazok a sejt-szintl
apoptotikus (nekrotikus) intracellularis jelatviteli folyamatok allnak [47,48], amelyek a PS
expresszidja révén a vérlemezkék prokoagulans aktivitasahoz vezetnek [39]. Erds (pl. trombin)
agonistaval torténd aktivalast kovetden a vérlemezkékben egy kezdeti, gyors citoplazmatikus
kélcium-szint novekedés, valamint GPIIb/Illa aktivacio alakul ki [49]. Az aggregaci6é folyamata
soran, bizonyos id¢6 elteltét kovetden (1-2 perc) azonban az intracellularis kalcium-szint csokken. A
prokoagulans vérlemezkék esetében azonban a citoplazmatikus kalcium koncentracid névekedni
kezd [49-51]. A kalcium mobilizacidja nem csak az intracellularis raktarakbol, hanem a natrium-
kalcium cserét miikodtetd fehérje (NCX) reverz miikodése révén valdosul meg. Az igy tartdésan
megnovekedett intracellularis kalcium koncentraci6 sziikséges wugyanis a mitokondridlis
permeabilitdas atmeneti porus (mPTP) kialakuldsahoz, ami ciklofilin-D-fiiggd mitokondriélis
depolarizacidhoz vezet [50-52]. A folyamat eredményként az intracellularis kalcium-szint tartosan
emelkedett marad, ami a GPIIb/llla receptorok fokozatos inaktivalasahoz [49,53], specialis
transzmembran ion-csatornak (TMEMI16F) aktivalodasahoz [54], valamint PS externalizaciohoz
[44,55] vezet. Mindezek végs6 soron az aktivalt vérlemezkék kifejezett prokoagulans aktivitasat, és
a hemosztatikus szempontbol szintén hiperaktiv mikropartikulumok képzddését idézik eld
[41,44,56]. A PS-expozicio altal kozvetitett prokoagulans aktivitason tul, a "coated"-vérlemezkék
prokoagulans aktivitdisa még tovabb novekszik azaltal, hogy a felszinlikon o-granulum eredetii
fehérjéket, példaul V-0s faktort, fibrinogént, VWF-t, trombospondint, valamint fibronektint kdtnek

meg transzglutaminaz-fiiggd folyamat révén [40].
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2.2.2. A "*coated"'-vérlemezkék laboratériumi vizsgalata

Az aramlési citometriai vizsgalat konnyen hozzaférhetd, egyszeri és gyors hematologiai
diagnosztikai eszkoz. A prokoagulans vérlemezkék konnyen kimutathatok, és in vitro fluoreszcens
vizsgalatokkal jellemezhetéek aramlasi citometriai vizsgalatok soran. Az aramlasi citometriai
vizsgalatok lehetové teszik a prokoagulans vérlemezkék termelddési-képességének vagy hianyanak
szamszerUsitését, valamint kivaloan alkalmasak a fenotipus szempontjabol kiilonboz6 trombocita
alpopuléaciok elemzésére is. A prokoagulans aktivitds mds vizsgalatokkal is értékelhet6, mint
példaul az ex vivo trombocita-aktiviacid fliiggd trombin képz6dés és az aramlasi kamraban végzett
dinamikus vizsgalatok. Azonban ezek az utobbi technikak egyel6re kisérleti stadiumban vannak, és
diagnosztikai  alkalmazhatésaguk tovabbi  sztenderdizaciés vizsgalatokat igényel. Az
allatmodellekkel végzett in vivo vizsgalatok szintén segithetnek a prokoagulans vérlemezkék

kialakuldsdnak tanulmanyozéasaban, valamint €lettani vagy patologiai jellemzésben.

2.2.3. A ""coated"-vérlemezkék klinikai jellemzéi

Egészséges donorokban kettds agonista aktivaciot kovetden az 0sszes aktivalt trombocita 15-57%-a
mutat prokoagulans vérlemezkékre jellemz6 tulajdonsagokat. [42,57-59]. Az egyes személyek
kozotti széles variabilitas ellenére az egyéni értékek ugyanakkor stabilak [42]. Az elmult két évtized
klinikai kutatasai egyre nagyobb figyelmet forditottak a prokoagulans vérlemezkék esetleges

patofiziologiai jelentdségére a fokozott érelmeszesedéssel jaro allapotok kialakulasaban.

Szamos vizsgalatban igazoltak protrombotikus allapotli betegekben a fokozott "coated"-vérlemezke
képzédést. A prokoagulans vérlemezkék atlagos aranyat nagyobbnak talaltak stroke [60] és
atmeneti agyi keringési zavar (TIA) esetén [61] az egészséges kontrollcsoporthoz képest. A
vizsgalatok szerint a stroke vagy a TIA bekovetkezésének idopontjaban mért nagyobb "coated"-
vérlemezke szam prognosztikai jelentdséggel bir az agyi keringészavar kiujuldsanak gyakorisaga
szempontjabol [62,63]. Utéérsziikiilet esetén a legnagyobb prokoagulans vérlemezke arannyal
jellemzett (>50%) csoportba tartozé betegeknél a korai iszkémias események kialakulasanak
kockazata nagy [64]. Hasonloképpen, a tiinetmentes f6 nyaki iitéér sziikiiletben szenvedd
betegeknél a "coated"-vérlemezkék nagy aranya (45%) eldrejelezte a stroke vagy a TIA
kialakulasanak kockazatat [65]. Tovabba nagyobb prokoagulans trombocita-arannyal (42,6%)
rendelkez6é betegeknél gyakrabban jelentkeztek ismétlédé iszkémias események lakunaris stroke

utan [66].

Az agyi infarktuson kiviil koszoruér-betegségben ¢és szivelégtelenségben is megfigyelték a

prokoagulans vérlemezkék emelkedett aranyat [67-69]. Az akut vaszkularis események kapcsan
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végzett "coated"-platelet vérlemezke-potencial ~meghatarozas a  sulyosabb  korlefolyas
elérejelzésében is segitséget nyajhat. Agyi aneurizma ruptara kapcsan kialakul6d subarachnoidalis
vérzés esetén a prokoagulans vérlemezke-képzodés novekedése dsszefiiggést mutatott a késleltetett
agyi iszkémia kialakulasaval és a kongnitiv funkcidk szignifikans romlasaval [70,71]. A "coated"-
vérlemezkék nagyobb atlagos aranya volt igazolhaté dohanyozdk esetén a nemdohanyzokhoz
képest [58,66,72]. Ez kiilondsen fontos megfigyelés, mivel a dohanyzas széles korben elterjedt és
Osszefiiggésben all a sziv- és érrendszeri betegségek fokozott kockazataval. A prokoagulans
vérlemezke-szam valtozasat megvizsgaltak olyan dohédnyos, stroke-on atesett betegeknél, akiknek
egy része a stroke utdn leszokott a dohanyzasrol. Esetiikben a "coated"-vérlemezke-képz6dés

mértékének csokkenését észlelték [73].

A Scott-szindroma volt az elsd olyan felismert és klinikailag jelentds vérzési rendellenesség,
amelyhez karosodott vérlemezke prokoagulans-aktivitas tarsul [74]. Ebben a nagyon ritka,
velesziiletett vérzékenységgel jard rendellenességben a betegek trombocitainak membranjaban, a
scramblase nevli enzim nem megfeleld0 miikodése miatt a vérlemzkék aktivacidjakor a PS
externalizacio elmarad [75,76]. A PS-expozicié hianyaban csokken a vérlemezkék prokoagulans

aktivitasa, amely noveli a vérzés kockazatat.

A spontan intracerebralis vérzésben szenvedd betegeket vizsgalva, szignifikansan Kisebb
prokoagulans vérlemezke-aranyt talaltak egészséges kontrollhoz képest (24,8+9,7% vs.
32,9+12,6%) [77]. Hasonld betegcsoportot vizsgalva, azoknal a betegeknél alakult ki stlyosabb,
nagyobb kiterjedésii vérzés, akiknél a legkisebb volt a "coated"-vérlemezke produkcié [78]. Egy
masik vizsgalatban azt talaltadk, hogy a vérzéses események kimenetele, és az ehhez kothetd 30
napon belilli halalozas azoknal a betegeknél volt a legrosszabb, akiknél 27% alatti "coated"-
vérlemezke aranyt mértek [79]. Hasonloképpen, azoknal a subarachnoidealis vérzésben szenvedd
betegeknél volt a legnagyobb az egy honapos mortalitas, akik 36.7%-nal kisebb "coated"-

vérlemezke képzodést mutattak [80].

Ugyanakkor ellentmondasos megfigyelésekrél szamoltak be a prokoagulans vérlemezke
képzbddéssel kapcsolatban hemofilia A betegek két csoportjaban. Mindkét tanulmany a "coated"-
vérmelezkék csokkent szamat igazolta a kontrollokhoz képest [81,82]. Mig azonban Saxena és
munkarsai [81] szignifikans kiilonbséget figyeltek meg a prokoagulans trombocita-szam és a
hemofilia A fenotipus stlyossaga kozott, ezt Lastrapes és munkatarsai nem tudtak igazolni. [82].
Esszencialis trombocitémia esetén azoknal a betegeknél, akik nem részesiiltek hidroxiurea

kezelésben, szignifikansan Kisebb “coated"-vérlemezke aranyt észleltek. A hidroxiurea kezelés alatt
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allo betegek prokoagulans vérlemezke termelddése kozel megegyezett a kontroll csoportéval,

fliggetlentil attol, hogy volt-e korabban tromboembdlias esemény a betegeknél [83].
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3. Célkituzések

Munkénk célja a Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont, Belgydgyaszati Intézet, Hematologia
Tanszékén gondozott CML-s betegek TKI kezelése soran Osszegyiijtott beteg-, illetve
betegségspecifikus adatok részletes feldolgozasa, az eredmények értékelése, tovabba az adott TKI
kezelés kapcsan észlelt mellékhatasok vaszkuldris hematoldgiai hatterének in vitro és ex vivo

vizsgalata az aldbbiak szerint:

l.

A TKI kezelés megkezdése elott, majd a kezelés soran a tarsbetegségek, valamint az esetlegesen
kialakulé6 mellékhatasok pontos felmérése, rendszerezése. A nemkivanatos mellékhatasok
értekelése, és az alkalmazott TKI kezelés rizikd-adaptalt modositasa, és az igy elért eredmények

prospektiv modon valo feldolgozasa.

.
A Dbetegek részletes kardio-metabolikus sziird vizsgédlata a TKI kezelés kardiovaszkularis

mellékhatasdnak megel6zése céljabol.

I
A primer hemosztazis in vitro és ex vivo vizsgalata a dazatinib és ponatinib kezelés kivaltotta

vaszkularis hematologiai események laboratoriumi jellemzése céljabol.
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4. Betegek és modszerek

A Debreceni Egyetem, Klinikai K6zpont, Belgyogyaszati Klinika, Hematologiai Tanszékén 2010.
januar 1. és 2020. majus 31. kézott kronikus fazisu CML miatt TKI kezelésben részesiilé 120 beteg
adatait értékeltiik, kilonds tekintettel a diagndziskor mdar fenndllo tarsbetegségekre, a

kardiovaszkuldris rizikora és az egyes TKI-kezelések mellett jelentkezd szovédményekre.

A primer hemosztazis in vitro és ex vivo vizsgalatai soran onkéntes, egészséges donorok, és
kiilonb6zé TKI kezelésben részesiilo betegek citrattal alvadasgatolt mintait vizsgaltuk klasszikus
vérlemezke aggregacios moszerekkel (PFA-100, trombin generdcio, kollagén indukalta
aggregometria, ATP szekrécio). Emellett gélfiltralt vérlemezkék (GFP) kettds agonistaval
(konvulxin + trombin) térténé aktivalasat kovetéen a "coated"-vérlemezkék képzodését hataroztuk

meg aramlési citometriai moédszerrel TKI kezelés mellett, illetve annak hianyaban.

A vizsgdlati tervet és a betegdokumentumokat a Debreceni Egyetem helyi etikai bizottsaga hagyta

jova RKEB/IKEB 4875-2017 szamu hatarozata alapjan.

A vérlemezke aktivacids és aggregacios vizsgalatokhoz egészséges onkéntesek (n=11) (in vitro
vizsgalatok), és kronikus fazisa CML (n=20) vagy Philadelphia kromoszoma pozitiv akut limfoid
leukémia (n=1) miatt dazatinib (n=10), ponatinib (n=5) vagy nilotinib (n=6) terapiaban (ex vivo
vizsgalatok) részesiilo betegek GFP-jét hasznaltuk. A trombocita-aggregacio-gatldo kezelést (ha
volt), a vizsgalat el6tt 7 nappal felfiiggesztettiik, és mivel a diabetes mellitus is befolyasolhatja a
"coated"-vérlemezke képzodést [85], a cukorbetegeket kizartuk a vizsgalatbol. A TKI kezelésben
részesiild betegek a mintavétel idépontjadban mar legalabb 4 honapja folyamatos TKI kezelés alatt

alltak.

A vizsgalatokhoz teljes vért vettiink a konyokhajlat vénajabol 0,109 mol/L (3,2%) natrium-citratot
tartalmazd cs6be (Becton Dickinson, San Jose, CA). A trombocita dus plazma (PRP) készitése
soran a mintat 10 percig 20°C-on 170 g-vel centrifugaltuk. A trombocita szegény plazma (PPP)
készitésekor a vért 15 percig 20°C-on 1500 g-vel centrifugaltuk.

4.1. A vérlemezke funkcié rutin laboratériumi vizsgalata

A vérlemezke-funkcio sziirése PFA-100 késziilékkel (Siemens, Deerfield, IL, USA),
kollagén/epinefrin (C/Epi) és kollagén/ADP (C/ADP) patronok hasznalataval tortént a berekesztési
1d6 meghatarozasaval (closure time; CT). Az 1 ug/ml fibrillaris kollagén (Takeda, Linz, Ausztria)

vagy 500 pg/ml AA (Labexpert Ltd., Debrecen, Magyarorszag) altal kivaltott vérlemezke-
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aggregaciot €s szekréciot Chrono-Log 700 lumiaggregométerrel (Chrono) vizsgaltuk (Log Corp.,
Havertown, PA, USA). A vérlemezke-gazdag plazmaban a vérlemezke szamot 250 x 10%/I-re
allitottuk be trombocita-szegény plazma segitségével. Az aggregacios folyamatot 8 percig kovettiik,
¢s az eredményeket a fényateresztés maximalis valtozasanak szdzalékaban fejeztiik ki (ATmax %).
A trombocita aktivacié soran felszabadulé ATP mennyiségét biolumineszcens modszerrel
hataroztuk meg luciferin-luciferaz reagenssel (Biotherma AB, Handen, Svédorszag). A maximalis

ATP szekréciét pmol ATP/10™ vérlemezke-szamban fejeztiik ki.

4.2. A vérlemezkében gazdag plazma elokészitése, és az in vitro és ex vivo vizsgalatok tervezése
A fentebb leirt centrifugalast kovetden a PRP vérlemezke szdmat trombocita-szegény plazma
hozzAadasaval 250 x 10%/-re allitottuk be.
Egészséges onkéntesektdl szarmazd PRP-t hasznaltunk a ponatinib hatasanak in vitro vizsgalatahoz.
A kovetkezd PRP mintékat allitottuk eld:

- nem eldkezelt, kollagénnel vagy ADP-vel vagy konvulxinnal aktivalt

- ponatinibbel elékezelt, kollagénnel vagy ADP-vel vagy konvulxinnal aktivalt
Az el6kezeléshez a ponatinibet 75, 150 és 1000 nM-os végkoncentracioban alkalmaztuk (10 perc,
37 °C). Az elékezelt vérlemezkéket aktivalasara 1 pg/ml kollagént, vagy 5 uM ADP-t vagy 125
ng/ml konvulxint hasznaltunk. Az ex vivo vizsgalatok soran dazatinib, ponatinib vagy nilotinib
kezelésben részesiilé betegek vérmintaibol készitett PRP-kat 1 pg/ml kollagén, vagy 5 uM ADP

vagy 500 pg/ml arahidonsav vagy 125 ng/ml konvulxin hasznalataval aktivaltuk.

4.3. Gélfiltralt vérlemezkék eloallitasa
A PRP mintak gélsziirését Sepharose CL-2B oszlopon (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA)

végeztiik, és a tisztitott vérlemezkéket 40x10%/L sejtkoncentraciora allitottuk be BSGC-ben.

4.4. Aramlasi citometriai vizsgalatok
Minden aramlési citometrias elemzést BD FACS-Canto II késziiléken (Becton Dickinson,
Mansfield, MA, USA) végeztiink, az adatokat pedig a BD FACSDiva szoftverrel (6.1.3 verzio)

elemeztiik.

""Coated""-vérlemezkék értékelése

A trombocita aktivaciot 100 pl dssztérfogatban értékeltiik, amely Mix puffert (79 pl), 40x10°/L
koncentracioju GFP-t (10 pl), 1 pl biotinilalt fibrinogént (100 pg/ml; Sigma-Aldrich) és 10 pl
agonistat tartalmazott. A konvulxin végso koncentracidja 125 ng/ml (Pentapharm, Basel, Svajc), a

trombin koncentracidja 0,5 U/ml (szarvasmarha trombin; Sigma-Aldrich) volt. A Mix puffert a
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kovetkez6 komponensekbdl készitettiik: 10 mM HEPES, 1 mg/ml BSA, 2,5 mM CaCl,, 1,25 mM
MgCl;, és 150 mM NaCl. A keveréket 10 percig 37°C-on inkubaltuk, majd a reakciot 200 pl 1%-0s
(tomeg/térfogat) paraformaldehiddel leallitottuk, €s 20 percig szobahOmérsékleten fixaltuk. Fixalas
utan 3,5 ml 1 mg/ml BSA-t (PBS/BSA) tartalmazé PBS-t adtunk hozza, és a mintat 1500 x g-vel 15
percig centrifugaltuk. A pelletet 200 pl anti-CD41a-PECy-vel ¢és Streptavidin-PE-vel jelolt
PBS/BSA-ban tGjra szuszpendaltuk, 20 percig szobahdmérsékleten, sotétben inkubaltuk, majd PBS-
sel torténd mosas utan ismét a fent emlitett modon centrifugaltuk, majd végiil PBS-ben

szuszpendaltuk. A "coated"-vérlemezkék aranyat szazalékban (%) hataroztuk meg.

Az allbp3 integrin aktiv konformdcidjanak kimutatdsa
peptiddel (TRAP) vagy 25 ng/ml konvulxinnal (GPVI agonista) aktivalt mintak fluoreszcein-
izotiocianattal (FITC) konjugalt PAC1 és fikoeritrin-cianin 5 (PECy5)-konjugalt CD41a antitestek

kotésével hataroztuk meg.

Vérlemezke-monocita heterotipusos aggregdtumok vizsgdlata

A vérlemezke-monocita aggregatumok meghatirozasahoz egészséges donoroktdl (n=6) szarmazo
teljes vért 75, 150 és 1000 nM ponatinibbel vagy vivéanyaggal (0,2% DMSO) inkubaltunk 10
percig 37 °C-on, majd a mintdkat konvulxinnal aktivaltuk, vagy aktivalas nélkiil hagytuk, majd
CD14 fikoeritrinnel (PE) és CD42a FITC-vel inkubaltuk. A vorosvérsejteket lizaltuk, a mintakat
kétszer mostuk foszfattal pufferelt sooldattal (PBS), majd paraformaldehiddel rogzitettiik. A
vérlemezke-monocita aggregatumok szazalékos aranyat fluoreszcein-izotiocianattal (FITC)
konjugalt CD42a kotéssel hataroztuk meg. Az eredményeket minden esetben izotipus kontrollként

szolgald "non-immun" immunglobulin G (IgG) kontroll mintakkal hasonlitottuk 6ssze.

4.5. Alkalmazott statisztikai médszerek

A statisztikai elemzésekhez a GraphPad Prism 6.01-es verzidjat hasznaltuk. Az adatok eloszlasat
Kolmogorov-Smirnov teszttel értékeltiik. Az in vitro kisérleti csoportok kozotti kiilonbségek
statisztikai szignifikancidjat Gauss-eloszlas esetén egytényezds ANOVA-val, nem Gauss-eloszlas
esetén Kruskall Wallis teszttel elemeztilk. A CML-es betegek gyogyszeradagoléas elétti (0 ora),
illetve a gyogyszeradagolas utan 1 és 4 oraval kapott eredményei kozott adodd kiilonbségek
statisztikai szignifikanciajat Gauss-eloszlas esetén paros Student-féle t-probaval, nem Gauss-
eloszlas esetén Wilcoxon rangprobaval elemeztilk. A kiilonbségeket akkor tekintettiik
szignifikansnak, ha a p-értékek 0,05 alatt voltak. A TKI kezelésben részesiil6 CML-es betegek

tulélését Kalpan-Meier becsléssel hataroztuk meg.
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5. Eredmények

5.1. A CML-es betegcsoport klinikai vizsgalata

2010. januar 1. és 2020. majus 31. kozott 120 kronikus fazisat CML miatt TKI kezelésben részesiilo
beteg adatait értékeltiik (kordbban diagnosztizalt és gondozas alatt 4ll9, illetve az ezen id6szak alatt
ujonnan felismert betegek). Az atlagéletkor a diagndziskor 49 év (15-82 év), a diagnozistol
szamitott atlagos kovetési id6 110 honap (3—353 honap) volt. A betegek demografiai jellemzait,
riziko besorolasat (n=73) €s az elsé vonalban vélasztott TKI-kezelést az 2. tablazatban ismertetjiik.
A TKI kezelés Osszesitett ideje 14 303 honap volt. A betegek jelentds része (78,3%) az els6
vonalban imatinib kezelésben részesiilt. Az elsé vonalban alkalmazott imatinib kezelés mellett

34,2%-ban alakult ki intolerancia vagy rezisztencia.

2. tablazat: A vizsgalt betegek nemek szerinti megoszlasa, ELTS alapjan
megallapitott rizikdo megoszlasa és az els6 vonalban alkalmazott TKI kezelés

tipusa
Osszes beteg 120
férfi 68
nd 52
ELTS szerinti rizik6 besorolas (n=73)
kis 19
kozepes 31
nagy 23
Els6 vonalban adott TKI
imatinib 88
a-INF + imatinib 6
dazatinib 6
nilotinib 17
bozutinib (klinikai tanulmany) 3

TKI: tirozinkinaz-gatld, ELTS: EUTOS long term survival, a-INF: a-interferon

A masodik, illetve tobbedik vonalban alkalmazott, masodik és harmadik generacidés TKI kezelés
tipusait a 3. tablazat ismerteti. Akceleralt, illetve blasztos fazis 3 esetben fordult el6. Mindharom
eset T3151-muticid jelenlétében, valamint mar ponatinib kezelés mellett alakult ki, és haldlos
kimenetelli volt. Allogén Ossejt transzplantacidra 2 beteg esetén az idds kor, 1 beteg esetén pedig
megfeleld donor hidnya miatt nem Kertilhetett sor. Egy beteg esetében TKI-rezisztencia (igazolt,
tobbszordés BCR::ABL1 mutacid) és intolerancia (sulyos és elhtizodd hematoldgiai toxicitds) miatt
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Osszesen Otféle TKI kezelést kovetden aszciminib terdpia indult, amely mellett megfeleléen mély
molekularis valasz alakult ki, am végiil addicionalis kromoszoma eltérések miatt testvér-donoros

allogén Ossejt transzplantaciora kertilt sor.

3. tablazat: Masodik és tobbedik vonalban alkalmazott TKI kezelés tipusai

Masodik vonalban adott TKI betegszam (n)
nilotinib 24
dazatinib 40
bozutinib 4
ponatinib (T3151 mutacio) 3

Harmadik vonalban adott TKI
nilotinib 17
dazatinib 5

Negyedik vonalban adott TKI
bozutinib 5
ponatinib 6

TKI: tirozinkinaz-gatlo

A vizsgalt idészakban a CML-hez kothetd mortalitas 2,5% volt. A PFS 81%, a teljes talélés 87%
volt. Az elsd vonalban alkalmazott imatinib kezelésrdl masodik generacidos TKI-ra valtas oka 68%-

ban intolerancia, 32%-ban rezisztencia (primer rezisztencia 5%) volt.

5.2. A TKI kezelés soran észlelt mellékhatasok értékelése

A vizsgalt iddszakban részletesen attekintettilk a TKI terapia sordn jelentkezd mellékhatasokat,
kiilonos tekintettel a kardiometabolikus eltérésekre, melyek pontos felméréséhez a 4. tablazatban
ismertetett sziirdvizsgalatokat végeztik el. Ertékeltik a nemkivanatos mellékhatasok miatt
alkalmazott terdpia modositasok sziikségességét, illetve a kialakult szovoddmények kezelésének

szakmaspecifikus klinikai gyakorlatat.

27



4. tablazat: Az egyes TKI kezelések kapcsan javasolt kardiometabolikus

sziirévizsgalatok
imatinib | dazatinib | nilotinib | bozutinib | ponatinib
kezelés megkezdése elott
vérnyomas v v v v v
boka-kar index - - v - v
lipid paraméterek v v v v v
vércukor/HgbA1C v v v v v
EKG v v v v v
sziv-ultrahang - v v - v
1 honap TKI kezelést kovetoen

vérnyomas v v v v

EKG (QT idd!) - v v v v
vércukor - - v - v

3 és 6 honap TKI kezelést kovetden, majd évente

vérnyomas v v v v v
boka-kar index - - v - v
lipid paraméterek - - v - v
vércukor/HgbA1C - - v - v
EKG _ v v _ v
sziv-ultrahang - - v - v

TKI: tirozinkinaz-gatlo

Hematologiai toxicitds

Az egyes TKI kezelések kapcsan felismert hematoldgiai toxicitasok tipusat és eléfordulasuk
gyakorisagat a 5. tablazatban tiintettiik fel. Dazatinib kezelés mellett észleltiink leggyakrabban
vérkép eltérést (anémia, neutropénia vagy trombocitopénia), valamint a dazatinib terapia kozben
alakult ki legtobbszor (69%) grade 3-4 trombocitopénia is. A dazatinib dozisanak csokkentésével
vagy atmeneti kihagyasaval, majd a citopénia rendezddését kovetden a gyogyszer csokkentett
dozisban (napi 1x50 mg) vald visszaadasaval terdpia valtasra egyetlen esetben sem volt sziikség.
Miutan a csokkentett dazatinib dozis mellett a vérkép minden esetben tartosan stabil volt, a napi 100
mg dazatinib dozis visszaadhato volt. Bozutinib kezelés mellett is gyakran észleltiink hematologiai
toxicitast. Két esetben terapia valtasra volt sziikség elhtizodo grade 3 neutropénia miatt. Napi 2x300
mg nilotinib kezelés mellett 35%-ban alakult ki sulyos (grade 3-4) hematologiai mellékhatas. Ezek
koziil két esetben a neutropénia fennallasa igen elhizdodd volt (3 €s 7 honap). Imatinib kezelés
mellett észlelt neutropénia az emelt dozisok (napi 600 mg vagy 800 mg) kapcsan alakult ki
gyakrabban. A sztenderd (napi 400 mg) imatinib dozis mellett észleltiik a legkevesebb hematologiai
mellékhatast. A ponatinib kezelésben részesiilo betegek kis szama (n=9) miatt az észlelt toxicitas
nem volt reprezentativ. Egy esetben észleltiink grade 2 stlyossagti trombocitopéniat napi 1x45 mg

ponatinib dozis esetén.
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5. tablazat: Silyos (grade 3-4) hematoldgiai toxicitas gyakorisaga az egyes

TKI kezelések kapcsan
TKI/napi dozis (n) anémia neutropénia | trombocitopénia

imatinib/400 mg (91) 36% - 26%
imatinib/600 mg (3) 67% 67% 33%
nilotinib/600 mg (27) 18% 35% 18%
nilotinib/800 mg (38) 32% 22% 39%
bozutinib/400 mg (12) 42% 25% 67%
dazatinib/100 mg (51) 61% 76% 69%
ponatinib/45 mg (8) - 13% 25%
ponatinib/30 mg (6) - - 17%

Kardiovaszkularis eltérések

Az Europai Kardiologus Tarsasag altal meghatarozott rizikd besorolas alapjan [84] a nagy és
kozepes kardiovaszkularis kockazatu betegeknél minden esetben imatinib kezelést inditottunk. Az
els6 vonalban adott imatinib kezelés mellett (n=88) nem tapasztaltunk kardiovaszkularis
szovédményt. Kis kardiovaszkularis riziko, fiatal kor (<60 év), nagy ELTS-pontszam [12], és egyéb
tarsbetegségek (diabetes mellitus, COPD, hipertonia, periférids artérias érbetegség, stb.) hidnyaban,
masodik generacios TKI (dazatinib vagy nilotinib) terapiat inditottunk el. Dazatinib kezelés (n=6)
mellett nem tapasztaltunk kardiovaszkularis szovodményt. Nilotinib terdpia (n=17) esetén 2
betegnél stroke, 3 betegnél periférias artérias elzarddasos betegség, 5 betegnél hipertonia
jelentkezett. A stroke és az érsziikiilet eseteiben a kezelést imatinib adasaval folytattuk (n=3), vagy
az elért mély molekularis valasz miatt a TKI kezelést sikeresen végleg elhagytuk (TFR, n=2). A
(n=2) valtottuk, illetve megfeleld vérnyomascsokkentd kezelést kezdtiink el. QTc-1d6 megnyulast,
vagy szivelégtelenségre utald sziv-ultrahang vizsgalati eltérést egyetlen betegnél sem észleltiink.
Tobbedik terapids vonalban, T315l-mutdcié vagy megel6zd imatinib és legaldbb két masodik
generacidos TKI kezelés eredménytelensége esetén alkalmazott, napi 1x45 mg ponatinib kezelés
mellett (n=9) harom esetben alakult ki vaszkularis szovédmény (egy-egy stroke, PAOD ¢és
mélyvénas trombozis). Mindharom beteg megel6zOen nilotinib kezelésben is részesiilt. Nem
tapasztaltunk kardiovaszkularis komplikaciét masodik vagy harmadik vonalban alkalmazott

bozutinib terapia soran (6. tablazat).
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Pulmonadlis események

Emelt doézisu (napi 1600 mg) imatinib kezelés (n=3) mellett egy esetben alakult ki nem sulyos
(grade 2) mellkasi folyadékgylilem, amely az imatinib terdpia atmeneti elhagyasat, €s vizhajtd
adasat kovetéen napi 1x400 mg dozisban ismét visszaadhatdva valt. Az els6é vonalban alkalmazott,
napi 1x100 mg dazatinib kezelés (n=6) mellett egy esetben észleltiink nem sulyos (grade 2)
mellkasi folyadékgyiilemet. A dazatinib atmeneti elhagyasat és vizhajté adasat kovetden a dazatinib
elobb csokkentett (napi 1x70 mg), késobb teljes doézisban biztonsdggal visszaadhatdé volt. A
masodik vonalban adott dazatinib terapia (n=40) soran négy esetben jelentkezett enyhe (grade 1-2)
és két esetben sulyos (grade 3) mellkasi folyadékgyiilem (6. tablazat). A sulyos formaban jelentkez6

hydrothorax miatt terapia valtasra (bozutinibre) volt sziikség.

Metabolikus eltérések

A CML diagndzisanak megallapitasakor 17 esetben volt ismert 2-es tipusu cukorbetegség. Ezen
betegek dontd tobbségénél (n=15) imatinib kezelés indult, és a vércukor haztartds az imatinib
kezelés mellett IS egyensulyban maradt. Két esetben napi 2x300 mg nilotinib terapia indult, a
vércukor haztartas nem valtozott, a korabbi antidiabetikus kezelésen nem kellett modositani, de a
kezelés alatt mindkét esetben emelkedett lipidértékeket észleltiink, és sztatin terdpia is sziikségessé
valt. Az els0 vonalban alkalmazott, napi 2x300 mg nilotinib terdpia (n=17) esetén csokkent
gliikdztolerancia harom betegnél alakult ki. Két esetben dazatinibre valtottunk, egy esetben diétaval
és ¢életmod-valtoztatassal a nilotinib kezelés tartosan folytathatd volt, a beteg DMR-t ért el, és a
nilotinib végleg elhagyhatova valt (TFR). A masodik vonalban napi 2x400 mg nilotinib terapia
mellett (n=24) két alkalommal észleltiink antidiabetikus kezelést (metformin) igényld
cukorbetegséget (6. tablazat). A nilotinib elhagyasat kovetden, dazatinib kezelés mellett a

metformin elhagyhat6 volt.

Gasztroenterologiai szovodmények

Bozutinib kezelés (n=12) mellett jelentkezett a leggyakrabban gasztroenteroldogiai mellékhatés
(hasmenés), amely az esetek jelentds részében (n=10) enyhe volt (grade 1-2), és a kezelés inditasat
kovetd 2—4. héten jelentkezett. A két sulyos (grade 3) esetben a bozutinibet véglegesen el kellett
hagynunk, és terapia modositasra volt sziikség. Az enyhe esetekben a bozutinib kezelés atmeneti
felfliggesztése, tiineti terapia (loperamid), majd kis dozisrol (napi 1x100 mg) vald fokozatos dozis-
felépités mellett a hasmenéses tiinetek jol uralhatok voltak. Két idés betegnél napi 1x200 mg
bozutinib terapia mellett DMR alakult ki. Az elsé vonalban adott, napi 2x300 mg nilotinib kezelés
(n=17) kapcsan észleltiink 3 esetben enyhe (grade 1 vagy 2) hasmenést. A nilotinib atmeneti

kihagyasat kovetden a tliinetek megsziintek, és ismételt elinditasat kovetden nem jelentkeztek ujra.
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Nilotinib kezelés kapcsan 3 esetben észleltiink atmeneti szérum amilaz- és lipaz-szint emelkedést,
melyek nem okoztak hasi tiineteket és a gyogyszer kihagyasat kdvetden rendezddtek. Ponatinib
kezelés soran két beteg esetében alakult ki stilyos hasnyalmirigy gyulladas, amely miatt a ponatinib
kezelést fel kellett fliggeszteni (6. tablazat).

Sor kertilt betegeink hepatitisz szerologiai szlirdvizsgalatara is, amely minden esetben negativnak
bizonyult hepatitisz B- és C-virus tekintetében. A TKI kezelés mellett nem észleltiink jelentésebb
majfunkcios eltéréseket, emiatt terdpia-modositasra nem volt sziikség. Betegeinknél napi 1x100 mg
dazatinib kezelés soran két alkalommal jelentkezett sulyos, transzfuziot igénylé gasztrointesztinalis
vérzés. Kolonoszkopos vizsgalat soran mindkét esetben hemorragias kolitisz igazolodott. A primer
hemosztazis vizsgalata soran a vérlemezke-aggregacio gatlasa mellett csokkent "coated'-
vérlemezke képzddés is kimutathatdo volt (lasd 5.3 fejezet). Ez utdbbi a dazatinib primer
hemosztazisra kifejtett gatld hatasanak érzékeny indikatora [36]. A dazatinibet elhagytuk, és

imatinib kezelésre tértiink at. Ujabb gasztrointesztinalis vérzést nem észleltiink.

6. tablazat: Az egyes TKI kezelések kapcsan észlelt nem hematologiai mellékhatasok
gyakorisaga

o mellkasi | csokkent gliikéz | amildz lipdz g,

TKI hiperténia | stroke | MVT | PAOD . - DM | hasmenés emelkedés* s

folyadék tolerancia o vérzés

pancreatitis**

imatinib - - - - 1 - - - - B
(n=94)

dazatinib - - - - 7 - - - - 2
(n=51)

nilotinib 5 2 - 3 - 3 2 3 3* -
(n=58)

bozutinib - - - - - - - 12 - _
(n=12)

ponatinib 3 1 1 1 - - - - D% i
(n=9)

TKI: tirozinkinaz-gatlo, MVT: mélyvénas trombodzis, PAOD: periférias arterias obstruktiv érbetegség, DM: diabetes
mellitus, Gl: gasztrointesztinalis

Fogamzas és terhesség

Csaladtervezési szandékkal egy fiatal ndbetegiink esetén MR4,5 mélységli molekularis valasz
mellett (BCR::ABL1 [IS]: 0,0032%) a nilotinib kezelést az in vitro fertilizacié idészakara tobb
alkalommal 4tmenetileg felfiiggesztettiik, a fogamzas azonban tobbszori probalkozéassal sem tortént
meg. A DMR fokozatos elvesztése miatt a nilotinib kezelést ismét elinditottuk, melyet kovetden a
BCR::ABL1 [IS] érték 6 honapon beliil a korabbi, megfelelden mély értékre csokkent (BCR::ABL1
[1S]: 0,002%).

Egy dazatinib, majd késobb ponatinib kezelésben részesiilo fiatal férfi betegiinknek mindkét TKI

terapia alatt gyermeke fogant, majd egészséges gyermekei sziilettek.
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5.3. A primer hemosztazis eltérések vizsgalata TKI kezelés soran

5.3.1 A dazatinib hatasanak vizsgalata a primer hemosztazisra

Azon korabbi megfigyelések alapjan, amelyek Szerint a dazatinib gatolja a trombocita-aggregaciot
[86], valamint hogy a csokkent "coated"-vérlemezke képzOodés a vérzékenység egyik érzékeny
mutatéja [78,81], vérlemezke aggregracios ¢és '"coated"-vérlemezke funkcids vizsgalatokat
végeztiink. A dazatinib primer hemosztazisra kifejtett in vitro és ex vivo hatdsainak részletes
elemzéséhez egészséges Onkéntesek és dazatinib, valamint (negativ kontrollként) nilotinib
kezelésben részesiild betegek vérlemezke funkcioit vizsgaltuk meg (az in vitro vizsgalatok
eredményeit a tarsszerz0 kordbban mar bemutatta). A vizsgalt betegek adatait a 7. tdblazatban
foglaltuk ossze.

7. tablazat: Az ex vivo Kisérletek soran vizsgalt - TKI kezelésben részesiilo - betegek jellemzoi

A dazatinib kezelésben részesiilé betegek jellemzoi
. TKI kezelés a dazatinib vérlemezke
beteg nem el(e;l:)o r teljes idOtartama kezelés terapias szagm veérzés
(hénap) vonala (10°/L)
1 nd 29 13 masodik 363 nem
2 férfi 84 9 masodik 147 Gl
3*  férfi 41 6 elso 231 nem
4 férfi 43 39 masodik 183 nem
5 né 66 160 masodik 143 nem
6 né 80 34 masodik 235 nem
7 férfi 59 157 masodik 187 nem
8 férfi 83 168 masodik 146 nem
9 férfi 65 4 masodik 171 Gl
10 nd 59 5 masodik 220 nem
A nilotinib kezelésben részesiilé betegek jellemzoi
TKI kezelés a nilotinib vérlemezke
beteg nem életkor teljes idotartama kezelés terapias szam veérzeés
(év) (honap) vonala (10°/L)
1 nd 63 61 harmadik 293 nem
2 nd 67 197 masodik 224 nem
3 nd 33 126 masodik 249 nem
4 nd 77 64 masodik 209 nem
5 ferfi 82 70 masodik 187 nem
6 nd 79 34 harmadik 248 nem

*Philadelphia kromoszoma pozitiv ALL, GI: gasztrointesztinalis
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A "coated"-vérlemezke képzddést gélfiltralt trombocitakban, az aggregacios folyamatokat pedig
PFA-100 trombocita funkcios teszttel (teljes vér) és trombocita aggregometriaval (PRP) vizsgaltuk.
Feltételeztiik, hogy a "coated"-vérlemezke képzédés megfeleléen érzékeny és hatékony eszkoz
lehet a dazatinib kezelés soran jelentkezd, vérlemezke aktivacids -eltérésekhez kapcsolodd

hemorragias allapotok kimutatasaban.

Dazatinib vagy nilotinib kezelés alatt all6 betegek vérlemezke aggregaciojat és ATP-felszabadulasat
vizsgaltuk kozvetleniil a gyodgyszer bevétele elott (0 6ra), majd azt kdvetden 1 és 4 oraval. A
maximalis aggregacid szignifikans csokkenése volt megfigyelhetd 1 ora elteltével mindkét vizsgalt
trombocita agonista esetében (AA: p < 0,05, kollagén: p < 0,01). Az aggregacios gorbék 4 oraval a
gyogyszer bevételét kovetden normalizalodtak (3. abra A-D panelek). Hasonld, de nem szignifikans
valtozasokat figyeltiink meg az ATP felszabadulasat vizsgalva (3. abra E-F panelek). A nilotinibbel

kezelt csoportban nem volt valtozas.

Az abra els6 két panelén egy dazatinib
(100 mg QD), és egy nilotinib (400 mg
BID)  kezelésben  részeslld  beteg
trombocita-aggregacios gorbéi lathatok.
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Arachidonsavat (500 pg/ml) és kollagént
(1 pg/ml) hasznaltunk agonistaként, és
abrazoltuk az aggregacios gorbéket a TKI
beadasa el6tt (0), és utdna 1 és 4 oraval
(A, B panelek). Dazatinib kezelésben
részesiillo  betegeknél 1 ora elteltével
mindkét  vizsgalt trombocita-agonista
(arachidonsav: p < 0,05, kollagén: p <
0,01) maximalis
szignifikans csokkenés volt
megfigyelhetd. Az aggregacios gorbék 4
oraval a TKI bevételét kovetden
normalizalodtak. Nilotinib kezelés esetén
nem volt valtozds. A  vérlemezke-
aggregacio és az ATP-felszabadulas
eredményeit is bemutatjuk a TKI bevétele
el6tt (0), és a bevétel utan 1 és 4 oraval
(C-F panelek). Dazatinib esetében (n=10)
a bevételt kovetden 1 oraval mindkét
agonistaval szemben szignifikans
csokkenés volt kimutathaté a maximalis
aggregacioban (C, D panelek). Az
aggregacios gorbék 4 oraval a dazatinib
bevétele utan normalizalédtak. Hasonlo,
de nem szignifikans valtozasok voltak
megfigyelhetdek az ATP-felszabadulasban
(E, F panelek). A nilotinibbel kezelt
csoportban (n=6) nem volt valtozas. (QD:
naponta egyszer, BID: naponta kétszer, ns:
nem szignifikans, *p < 0,05, **p <0,01).

A

3. abra: A dazatinib és a nilotinib id6fiiggoé ex vivo hatasai a vérlemezke-aggregaciora
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A PFA-100 méréseket is az adott TKI beadasa el6tt (0 ora), majd azt kovetéen 1 és 4 oraval
végeztik el. A dazatinibbel kezelt betegekbdl szarmazd mintdkban a PFA-100 vizsgalatok soran a
kiindulasi eredményekhez képest a C/Epi zarddasi id6 szignifikdns megnyulasat figyeltiik meg a
bevételt kdvetden 1 oraval (p < 0,05). A zarddasi idok 4 oraval a dazatinib bevételét kdvetden kozel

normalizalddtak. A nilotinibbel kezelt csoportban itt sem észleltiink valtozast (8. tablazat).

8. tablazat: A dazatinib és a nilotinib idé6fiiggé ex vivo hatasai PFA-100 zarasi idokre

A vérvétel T To TR
TKI ideje a TKI Zarddasi 1dOk atlaga  Zarodasi idok atlaga
. Y (+/-SD) (+/-SD)
kezelés  bevételéhez C/Epi (sec) C/ADP (sec)
képest (h) P
Dazatinib
(n=10) 0 124 + 32 86 + 13
224 + 88* 95+ 8
4 154 + 61 86 + 13
NIlO'[InIb 0 102 + 28 84 + 18
(n=6)
1 98 + 18 77+ 10
4 97 + 14 79+ 16

A PFA-100 méréseket a TKI beadasa el6tt (0), és a bevétel utan 1 és 4 oraval végeztik. A dazatinib-
kezelésben részesiilé betegeknél (100 mg QD, n=10) a kiindulasi értékhez képest a kollagén/epinefrin
zarddasi idejének jelentés megnyulasat észleltiik a bevételt kdvetéen 1 oraval. Négy oraval a dazatinib
bevételét kovetben a zarasi idék kozel voltak a kiindulasi értékekhez. A nilotinibbel kezelt csoportban
nem volt valtozas (400 mg BID, n=6). (QD: naponta egyszer, BID: naponta kétszer. *p < 0,05).

A dazatinibbel kezelt CML-es betegekbdl szarmazoé ex vivo mintakban a "coated"-vérlemezke
képzddés szignifikans csokkenéseét észleltiik a gyogyszer bevételét kovetden 1 oraval. Ez a hatas 4
oraval a gyogyszer expozicidja utan is kimutathato volt a dazatinibbel kezelt csoportban. A

nilotinibbel kezelt csoportban nem figyeltiink meg valtozast (4. abra).
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Az abran TKI bevétele eldtt (0) és a bevétel utan kiilonb6zo
idépontokban (1 és 4 o6ra) a "coated"-vérlemezkék
képzddésének eredményei lathatok. Az ex vivo mintak
] dazatinibbel (100 mg QD, n=10) vagy nilotinibbel (400 mg
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vérlemezkék képzddésének szignifikans gatlasa figyelhetd
meg 1 o6raval a dazatinib bevételét kovetden. Ez a gatlo hatas
4 oraval a gyodgyszer bevételét kovetden is fennmaradt. A
nilotinibbel kezelt csoportban nem volt valtozas. (QD:
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4. abra: A dazatinib és a nilotinib idéfiiggé ex vivo hatasai a 'coated''-vérlemezkék
képzodésére

5.3.2. A ponatinib hatasanak vizsgalata a primer hemosztazisra

A ponatinib trombocita-funkciora kifejtett ellentmondasos hatasainak tovabbi részletes elemzése
céljabol kisérleteinkben a ponatinib in vitro hatasat vizsgaltuk a kollagén altal kivaltott trombocita-
aggregaciora, az ATP szekréciora és a "coated"-trombocita-képzédésre. Tovabba ex vivo mintak

alapjan értékeltiik a ponatinib hatasat a kollagén altal kivaltott trombocita-aggregaciora.

A ponatinib hatdsa a vérlemezke-aggregdciora és az allbf3 integrin aktivdldasdra

A vérlemezkék aktivaldsa szamos agonista-specifikus vérlemezke receptoron keresztiil jon 1étre. A
primer hemosztazis folyamata sordn a vérlemezkék extracellularis matrix fehérjékhez valo
fel a vérlemezke dens granulumaibol, amely tovabbi trombocita aktivaciot okozva eldsegitik a
trombus képzddését. Kisérleteinkben PRP kornyezetben vizsgaltuk a kollagén és az ADP Altal
kivaltott aggregaciot ponatinib jelenlétében vagy anélkiil. A kollagénre adott aggregacids valasz
(5A abra) és ATP-szekrécio (5B abra) koncentraciotol fliggének bizonyult, és ez a jelenség 1000
nM ponatinib koncentracional valt szignifikanssd mindkét vizsgalt paraméternél (a fényateresztés
valtozasanak maximuma (ATmax) és ATP szekrécio). Ugyanakkor az ADP (5 uM) altal kivaltott
aggregacio soran sem a trombocita-aggregaciot, sem az ATP-szekréciot nem befolyasolta a
ponatinib.

Az olIbB3 integrin aktivacioja az egyik legfontosabb 1épés a vérlemezke-aggregacid soran. Emiatt
megvizsgaltuk a ponatinib hatasat az aktivalt allbp3 mennyiségére PACI1 (egy monoklonalis
antitest, amely a GPIIb/Illa receptor aktivalt formdjan 1évd fibrinogénkotd helyhez képes
kapcsolodni) kotddés altal. A ponatinib eldkezelést kovetéen a vérlemezkéket konvulxinnal

aktivaltuk, és a PACI1 kotddését mértiik. Megfigyeltiik, hogy a ponatinib eldkezelés dozisfiiggen
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csokkentette a PACI koté vérlemezkék szazalékos aranyat a konvulxinnal aktivalt mintdkban, és
ezek a valtozasok szignifikdnsnak bizonyultak 1000 nM ponatinib végsé koncentracional a

konvulxin aktivalt mintdkban (5C abra).
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Az egészséges donoroktodl (n=11) szarmazé PRP-t 75, 150
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5. abra: A ponatinib in vitro hatasa a vérlemezke-aggregaciora és az allbp3 aktivalasra

A ponatinib hatdsa a ""coated"-vérlemezke képzodésre

Az in vitro vizsgalatok soran egészséges donoroktol (n=11) szarmazé GFP-t konvulxin és trombin
keverékével aktivaltuk, és aramlasi citometriaval mértiik a "coated"-vérlemezkék mennyiségét. A
ponatinib elékezelés dozisfiiggd modon gatolta a "coated"-vérlemezkék képzodését (6A abra). Hat
parhuzamos kisérlet eredményeinek Osszegzése utan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a

ponatinib el6kezelés mar terapias koncentracioban (150 nM) is szignifikansan gatolta a "coated"-
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vérlemezkék képzodését, és a "coated”-vérlemezkék mennyisége tovabbi csokkenést mutatott 1000
nM ponatinib végkoncentracional (6B abra).
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// | 3 o
r Egészséges onkéntesektdl szarmazod GFP-t eltérd ponatinib
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6. abra: A ponatinib in vitro hatasa a "coated"'-vérlemezkék képzodésére

Korabbrol az is ismert, hogy a CML-es betegek ponatinib-kezelése mérsékelten befolyasolta a
vérlemezke-funkciot [87]. Ezen eredmények klinikai jelentéségének tovabbi vizsgalatara 6t CML
kronikus fazisdban szenvedd ¢és ponatinib kezelésben részesiilé betegtél szarmazé mintat

vizsgaltunk meg. A betegek jellemz6it a 9. tablazat ismerteti.

9. tablazat: Ponatinib kezelésben részesiiloé CML-es betegek jellemz6i

beteg nem kor ponatinib ponatinib  ponatinib Vérlemezke szam (G/L)
(év) dozis kezelés kezelés
(mg/nap)  (hénap) (vonal) 0 6ra 4 6ra
1 nd 78 15 43 3 88 91
2 férfi 41 30 65 4 208 211
3 férfi 51 30 0.5 3 229 231
4 férfi 38 30 0.5 4 279 250
5 férfi 53 45 61 5 103 97

CML: kronikus mieloid leukémia
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A vérmintékat kozvetleniil a ponatinib bevétele el6tt (0 ora) és 4 draval a TKI bevétele utan vettiik
le. A ponatinib napi dozisa az egyes betegek kozott eltérd volt, igy az adatokat nem tudtuk
egyiittesen értékelni, hanem egyedi eredményként értékeltiik azokat. Az in vitro vizsgalatokhoz
hasonldan a kollagén altal kivaltott trombocita aggregéaciot hataroztuk meg a ponatinibbal kezelt
betegek PRP mintdiban. Négy betegnél csokkent kollagén-indukalt aggregacids valaszt mértiink a
bevétel eldtt levett mintdkban. Ezenkiviil megfigyeltiik, hogy harom betegnél volt csokkent a

kollagén altal kivaltott aggregacids valasz 4 o6raval a ponatinib beadédsa utan (10. tablazat).

10. tablazat: A kollagén altal Kkivaltott aggregacios valasz
jellemzéi CML-es betegek esetén a ponatinib bevétele elott és

utan
kontroll (n=6) kollagén (1 pg/ml) AT max (%)
atlag + SD 84.3£3.20
ponatinib elott 4 o6raval a ponatinib
bevétele utan
beteg 1 73 69
beteg 2 84 69
beteg 3 73 75
beteg 4 76 76
beteg 5 60 49
atlag = SD 77.7£5.68 73.3£3.78
p-érték 0.054 0.003*

Napi 1x30 mg ponatinibet szedd betegek eredményeibdl az atlagos, illetve az SD
(sztenderd deviacio) értékeket statisztikailag szamoltuk, Gsszehasonlitva a paratlan
t-probat alkalmazo6 kontrollok eredményeivel. *p<0,05.

A ponatinib szignifikans mértékben gatolta a kollagén altal kivaltott aggregaciot a ponatinibet szedd
betegek esetében (bevétel utani mintak) a kontroll vérlemezkék aggregaciojahoz képest (p=0,003).
Kiemelendd, hogy egy napi 1x30 mg ponatinib-kezelésben részesiilo betegnél a ponatinib terapia
megkezdése eldtt és 2 hét ponatinib kezelést kdvetden is végeztiink aggregacios vizsgalatokat. A
kollagén altal kivaltott aggregaciok ATmax értékeit az alabbiak szerint figyeltiik meg: ponatinib
kezelés elott 86%, illetve 73% és 75% a kezelés alatti idoszakban a bevétel elotti és 4 oraval az

adagolas utani mintakban.
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A ponatinib hatdisa a monocita-trombocita heterotipusos aggregatumok képzodésére

Korabbi irodalmi kozlések szerint a ponatinib pro-trombotikus és pro-inflammatorikus hatast fejt ki
a TKl-kezelés alatt allo6 CML-es betegekben [88]. Ezért feltételeztiik, hogy a monocita-trombocita
aggregatumok elemzése ¢érzékeny indikatora lehet ezeknek a folyamatoknak [89,90].
Megvizsgaltuk a ponatinib hatasat a monocita-trombocita heterotipus aggregatumok kialakularara
is. Aramlasi citometria vizsgalati modszerrel értékeltik a heterotipusos aggregatumok

mennyiségének valtozasat ponatinib eldkezelés utan nem aktivalt és a GPVI receptor agonistaval

elokezelve nem figyeltink meg valtozast a monocita-trombocita heterotipus aggregatumok
mennyiségében (7A és 7B abra). Ponatinib el6kezelés és konvulxin aktivalds utdn a monocita-
trombocita aggregatumok szazalékos aranya dozisfiiggben nétt, és ez hatas 1000 nM ponatinib
elokezelésnél valt szignifikanssa (7C dbra).

A Non-activated

Egészséges  donoroktol — (n=6)
szarmazé teljes vért 75, 150 ¢és
1000 nM ponatinibbel  vagy
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o _.
2
400 ) ,‘ Monocytes .
200 A 2

& vivéanyaggal (0,2%  DMSO)
el ML inkubaltunk 10 percig 37 °C-on,
CD14 PE CD42a FITC majd a mintakat konvulxinnal
Comeinactivated S aktivaltuk, vagy aktivalads nélkiil

Convulxin-activated hagytuk A monOCita—trombOCita
88% | aggregatumok szazalékos aranyat
fluoreszcein-izotiocianattal (FITC)
konjugalt CD42a kotéssel
hataroztuk meg (A). A hisztogram
a monocita-k6td FITC-konjugalt
, CD42a szazalékos aranyat mutatja
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C heterotipusos aggregatumok
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7. abra: A ponatinib in vitro hatasa a heterotipusos aggregatumok képzédésére
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6. Megbeszélés

6.1. A TKI kezelés okozta mellékhatasok

Hematoldgiai toxicitds

A dazatinib kezelés mellett észlelt gyakori hematologiai toxicitds hatterében a dazatinib széles
spektrumu BCR::ABL1 gatlasa all. A kisebb specificitasu, de a hematopoézis szempontjabol fontos
egyéb tirozin-kinazok (c-KIT, EPH A2, SRC, LYN, PDGFR) miikodését is gatolva, a dazatinib
terapia gyakran citopénia kialakulasahoz vezet [91]. A TKI kezelés mellett észlelt anémia a TKI-k
altal okozott c-KIT gatlas kovetkezménye. Ez a receptor elengedhetetlen a normalis vérképzéshez
¢s az eritroid sejtek fejlodéséhez [92]. A neutropénia lehetséges oka a TKI-k aspecifikus kotodése
az immunrendszer szamos kulcsfontossaghi kinaz célpontjahoz (LCK, LYN, SRC) [93]. A
neutropénia minden esetben gyorsan rendez6dott a dazatinib kihagyasaval, vagy a dozis
csokkentésével. Hasonloképpen, az imatinib is gatolja az LCK-t, de in vitro adatok alapjan az LCK
gatlo hatdsa elmarad a dazatinibéhez képest. Ennek hatterében az all, hogy az immunmodulalo
hatasok kivaltasahoz a szokasoshoz képest nagyobb szérum koncentracio sziikséges [94].

Ez 6sszhangban van azzal a megfigyelésiinkkel, hogy nagyobb imatinib dozis mellett gyakrabban

alakult ki neutropénia.

A trombocitopénia kialakuldsdnak oka szintén az SFK gatlasaval magyarazhatd, amely a
megakariocitak és a vérlemezkék egyik fontos jelatviteli fehérjéje. Az SFK-k szamos vérlemezke
felszini receptorrol kozvetitenek jelet, amelyek befolyasoljak a vérlemezkék disszeminaciojat és a
megndvekszik az érett megakaryocytak szama, az SFK-k aspecifikus gatlasa trombocitopéniat okoz
a migracié és a proplatelet képzodés gatlasa révén [95-97]. A dazatinib és bozutinib kezelés
kapcsan tapasztalt gyakoribb trombocitopénia az SFK-medialt receptor mechanizmusok gatlasaval
fligghet Ossze. A dazatinib terapia kapcsan 68%-ban észleltik grade 3-4 trombocitopénia
eléfordulasat. Ilyen esetben a dazatinib dozisanak csokkentésével, vagy ideiglenes kihagyasaval,
majd a citopénia rendezddését kovetden a gyogyszer csokkentett dozisban (napi 1x50 mg) vald
visszaadasaval terapia valtasra nem volt sziikség. Miutan a csokkentett dazatinib doézis mellett a

vérkép stabil volt, a napi 100 mg dazatinib minden esetben visszaadhato volt.

Kardiovaszkularis eltérések

A CML felismerésekor a betegek tobb mint fele 65 évnél iddsebb. Ennek megfeleléen a
kardiovaszkularis megbetegedések eléforduldsa is gyakoribb, melyet sajat beteganyagunkban is
tapasztaltunk. Tartoés (akar évtizedes) kezelés mellett az egyes TKI-k okozta kardiovaszkularis

rizikd (artérias €és vénds tromboembolia, akut korondria szindroma, stroke, periférids érbetegség,
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hipertonia) igen eltéré gyakorisagi és sulyossagu lehet. A kardiovaszkularis kockazat kiilonosen
jelentds azoknal a 65 évnél iddsebb betegeknél, akik masodik vagy harmadik generacidés TKI
kezelésben részesiilnek [98]. A kezelés megkezdése elbtt ezért részletes kardio-metabolikus
sziirovizsgalatok elvégzése javasolt (4. tablazat), melyeket a folyamatos TKI terapia mellett adott

id6épontokban rendszeresen ellendrizni kell.

A kronikus fazisi CML elsé vonalbeli kezelésében azokndl a betegeknél, akiknél a sziv- és
érrendszeri megbetegedések kockazata nagyon nagy, az imatinib, a dazatinib vagy a bozutinib az
elonyos valasztas. Ilyen betegeknél nilotinib kezelés nem javasolt, és csak a kockazati tényezok, a
betegség rizikoja, valamint a kezelés varhatd elényeinek alapos mérlegelése utan donthetiink az
alkalmazasardl [98]. Betegeink kozott az elvégzett kardiovaszkularis sziirdvizsgalatok (4. tablazat)
alapjan felismert nagy rizik6 esetén mindenkor imatinib kezelést kezdtiink el. Ezek kozott a betegek
kozott a vizsgalati idészakban nem észleltiink kardiovaszkularis szovédményt. Kis vagy kozepes

kardiovaszkularis kockazata betegekben barmelyik TKI valaszthato [98].

A sziir6vizsgalatok elvégzése az iszkémias szivbetegséghez (IHD), az iszkémias cerebrovaszkularis
eseményekhez (ICVE), vagy a periférids artérias elzarodasos betegséghez (PAOD) vezetd
vaszkularis események id6 eldtti, valamint a magasvérnyomas betegség idoben torténd felismerését
¢s megel6zését segiti. A legtobb klinikai tanulmany nilotinibbel és ponatinibbel kezelt betegek
esetében szamolt be fokozott kardiovaszkularis kockazatrol [99-101]. A kardiovaszkularis sziirés

ezekben az esetekben kiemelt jelentdséggel bir.

crer

napi 2x400 mg nilotinib kezelésben részesiild betegnél 13,4%-ban alakult ki valamilyen
kardiovaszkuléris szo6védmény (IHD: 8,7%, ICVE 3,2%, PAOD: 2,5%), melyek 8,7%-a volt sulyos
[17,23]. Egykart, multicentrikus, fazis 3b klinikai vizsgalatban elsd vonalban napi 2x300 mg
nilotinibbel kezelt betegeknél 6%-ban tapasztaltak kardiovaszkuléris szévédményt (IHD: 3,4%,
ICVE 0,8%, PAOD: 1,9%), melyek 3,5%-a volt stlyos [17,23]. A kardiovaszkularis mellékhatasok
elofordulasanak gyakorisaga nilotinibbel kezelt CML-es betegekben a terapia iddtartamaval [17] és
az ¢letkorral [102] egyértelmiien novekedik. Napi 2x300 mg nilotinib dozis mellett az egyes

korcsoportokban észlelt IHD el6fordulasa szignifikansan gyakoribb id6s kor (=75 év) esetén [103].

Nilotinib terapiaban részesiilt betegeink esetén (n=58) stroke (n=2), intervencids beavatkozast
igénylo periférids artérias elzarodasos betegség (n=3), illetve hipertonia (n=5) kialakulasat figyeltiik

meg. A stroke és az érsziikiilet eseteiben a kezelést imatinib adasaval folytattuk (n=3), illetve az
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elért DMR miatt a TKI kezelést két esetben sikeresen véglegesen felfiiggesztettiik (TFR). Nilotinib
kezelés kapcsan észlelt eredményeink Osszhangban allnak a nemzetkozi irodalomban is kozolt
kardiovaszkularis szovédmények eléfordulasi gyakorisagaval. Az altalunk 2015. 6ta alkalmazott
szoros kardio-metabolikus szlirGvizsgalatok (4. tablazat) elvégzése az esetleges mellékhatasok

idébeni felismerését és megfeleld szakmaspecifikus kivizsgalasat és kezelését segitette eld.

Ponatinibbel kezelt CML-es betegeknél napi 1x45 mg dozis mellett 31%-ban alakult ki valamilyen
kardiovaszkularis vagy vénas tromboembolias szovodmény (IHD: 16%, ICVE 13%, PAOD: 14%,
vénas trombozis: 6%), melyek 26%-a sulyos volt (grade 3-4) [104]. Egyes betegek esetében
egyiddben tobbféle kardiovaszkularis szovédmény is kialakulhat. A mellékhatdsok gyakorisaga
dozisfiiggd. A ponatinib atlagos napi dozisanak 15 mg-al valé csokkentése - a megfeleld klinikai
valasz elérése ¢és fenntartasa mellett - a kardiovaszkularis kockazat 33%-os csokkenésével jar [104].
Jelenleg a ponatinib csokkentett napi dozisa 1x30 mg, mely a megfelel6 molekularis valasz (MR3)

elérését kovetden napi 15 mg-ra csokkentheto.

Megel6z6 imatinib és két masodik generacidos TKI kezelés eredménytelensége, vagy T3151-mutacio
esetén alkalmazott napi 1x45 mg vagy 1X30 mg ponatinib kezelés mellett (n=9) harom esetben
észleltiink vaszkularis szovodményt (egy-egy stroke, PAOD és mélyvénas trombozis). Mindharom

beteg megeldzden nilotinib kezelésben is részesiilt.

Nilotinibbel és ponatinibbel végzett in vitro kisérletek soran mindkét TKI esetén pro-aterogenetikus
(fokozott ICAM-1 expresszid) és anti-angiogenetikus hatast (VEGF receptor gatlas) mutattak ki,
melyek szerepet jatszhatnak a kezelés soran észlelt gyakoribb PAOD kialakulasaban [105,106].
Ponatinibbel kezelt betegeknél napi 1x45 mg dozis mellett 6t éves median kezelés id6 mellett 14%-
ban jelentkezett PAOD, melynek 11%-a volt sulyos [104]. Emiatt a ponatinib kezelés kontraindikalt
érszlikiiletes megbetegedés esetén. Enyhe vagy kdzepesen sulyos €rsziikiilet eseteiben, amennyiben
a nilotinib az egyetlen valaszthatd6 TKI, megfeleld koriiltekintéssel és csak szoros kovetés mellett
(boka-kar index, periférias artérias Doppler vizsgalat, vérnyomas ellendrzés, stb.) alkalmazhato.
Ilyen esetben javasolt az Osszes kardiovaszkularis kockazati tényezd korrigéldsa, jollehet nincs
egyértelmi klinikai evidencia arra, hogy ez csokkenti-e a ponatinib vagy a nilotinib okozta fokozott

érrendszeri kockazatot [98].

A nemzetkozi irodalmi adatok alapjan imatinib, dazatinib és bozutinib kezelés mellett nem észlelték
gyakrabban magasvérnyomas betegség kialakulasat [98], melyet sajat eredményeink is

megerodsitettek.
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Pulmonadilis eltérések

Mellkasi folyadékgyiilem leggyakrabban dazatinib kezelés (elsé vagy masodik vonal) mellett
alakult ki betegeinknél (n=7/51), amely az esetek nagy részében nem volt sulyos (grade 1-2). Két
esetben észleltiik stlyos (grade 3) formaban hydrothorax kialakulasat, amely miatt terapia valtasra
(bozutinib) volt sziikség. Az irodalmi adatok szerint a mellkasi folyadékgyiilem altalaban a kezelés
megkezdését koveté honapokban jelenhet meg, de késobb - akar tobb évvel a kezelés elinditasat
kovetden - is Kialakulhat [107]. Igen nagy betegszam mellett megvizsgalt, kiilonb6z6é TKI kezelések
kapcsan bejelentett mellékhatasok adatbéazisan végzett statisztikai elemezés szerint a pleuralis
folyadékgyiilem kiemelkedé gyakorisaggal fordult el6 dazatinibbel kezelt betegek esetén [108]. A
lehetséges "off target" molekularis jelatviteli utvonalak koziil az SRC tyrosine kinase csaladba
tartoz6 LYN gatlasanak szerepét valoszintsitették [108]. Ennek a jelatviteli Gtvonalnak a kiesése
olyan nagy granularis limfocitdk (LGL) oligoklonalis felszaporodasadhoz vezet, amelyek az endotél
sejteken T-sejt medialt citotoxikus folyamatot inditanak el [109,110]. Kontrollalt klinikai
vizsgalatok soran imatinibre rezisztens vagy intolerans betegeknél masodik vonalban alkalmazott
dazatinib kezelés mellett 13-39% kozott észleltek pleuralis folyadékgyiilemet [115]. A hydrothorax
kialakuldsanak ardnya nagyobb volt a CML eldrehaladott stadiumaban, és Osszefiiggést mutatott a
dazatinib dozisaval is [116]. Fontos megjegyezni azonban, hogy a TKI kezelés mellett tapasztalt
mellkasi folyadékgyililem az esetek jelentds részében kevés tiinettel jard, nem sulyos mellékhatas
(grade 1 vagy 2), ami a TKI dozisdnak csokkentésével megsziinik, €és a dazatinib ismét elindithato.
Els6 vonalban adott dazatinib esetén a mellkasi folyadék megjelenésének median ideje 10 honap
volt, amely az esetek 89%-aban a kezelés elsé 8 hete alatt jelent meg [111]. Masodik vonalban
alkalmazva a hydrothorax jelentkezésének median ideje 5-11 honap kozott volt [112], de volt olyan
eset is, amikor 3 évvel a kezelés megkezdését kovetden jelentkezett [113]. Leggyakrabban szaraz
kohogés, faradékonysag, mellkasi fajdalom és nehézlégzés tiinetei kisérik, mely esetekben a
fizikalis és képalkoto (mellkas rontgen, nagy felbontasi komputertomografia) vizsgalatok elvégzése
kotelezd.

Bar a folyadékgyiilem imatinib kezelés mellett ritkabban jelentkezik, a sztenderd d6zisnal nagyobb
(napi 600 mg vagy 800 mg) dozisok esetén a perikardialis és pleuralis folyadékgyiilem megjelenése
gyakoribb [114]. Betegeink kozott emelt dozisu (napi 1x600 mg) imatinib kezelés (n=3) mellett egy
esetben alakult ki nem sulyos (grade 2) mellkasi folyadékgyiilem, amely az imatinib terépia

atmeneti elhagyasat és vizhajto adasat kovetden napi 1x400 mg dozisban ismét visszaadhatova valt.

Anyagcsere-zavarok
A szénhidrat- és a zsiranyagcsere zavara IS gyakran észlelheté mellékhatas TKI kezelés soran.

Hiperglikémia leggyakrabban nilotinib kezelés mellett alakul ki. Elsé vonalban alkalmazott
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nilotinib kezelés esetén a betegek 50%-aban észleltek emelkedett vércukor értékeket, melybdl 7%
sulyos (grade 3 vagy 4) hiperglikémia volt [117]. Azoknal az imatibre rezisztens vagy intolerans
kronikus fazisi CML-es betegeknél, akik nilotinib kezelésben részesiiltek, 12%-ban alakult Ki
stlyos (grade 3 vagy 4) hiperglikémia [118]. Akceleralt fazis esetén ez az arany 6.7% volt [119]. A
hiperglikémia atlagosan egy héttel a kezelés megkezdését kovetden alakult ki [120]. Nilotinibbel
kezelt CML-es cukorbetegek 31%-anal volt sziikség az antidiabetikus kezelés modositasara.
Ketoacidozis nem fordult eld, de 60%-ban alakult ki stilyos (grade 3 vagy 4) hiperglikémia [121]. A
nilotinib kezelés elinditasakor normoglikémias, nem diabéteszes betegek kozott 3 év kovetési ido

alatt 20.1%-ban alakult ki cukorbetegség [122].

A nemzetkozi irodalomban ko6zolt metabolikus eltérésekhez hasonldéan betegeink kozott is
észleltiink TKI kezelés mellett cukorhdztartas és zsiranyagcsere zavarokat. A CML diagndzisakor
17 betegnek volt ismert 2-es tipusu cukorbetegsége. Ezen betegek tobbsége (n=15) imatinib
kezelésben részesiilt. A vércukor haztartds az imatinib kezelés mellett végig egyensiulyban maradt.
A korabbrol ismert cukorbetegség mellett nilotinib kezelést 2 esetben inditottunk el (fiatal kor és
nagy rizikd miatt). A betegek figyelmét fokozottan felhivtuk a diéta pontos betartdsara, igy a
korabbi antidiabetikus kezelés (metformin) és diéta mellett a vércukorhaztartas egyenstlyban
maradt, az oralis antidiabetikus kezelésen nem kellett modositani, molekularis valaszuk megfeleld.

A kezelés alatt azonban mindkét esetben emelkedett lipid értékek jelentkeztek, €s sztatin terapia valt
szlikségessé. Elsé vonalban alkalmazott, napi 2x300 mg nilotinib terdpia (n=17) esetén csokkent
gliikoztolerancia 3 betegiinknél igazolodott. Két esetben dazatinibre valtottunk, egy esetben diétaval
¢és ¢életmod-valtoztatassal a nilotinib kezelés tartosan folytathatd volt. Kés6bb ez a beteg mély
molekularis vélaszt ért el, és a nilotinib végleg elhagyhatova valt (TFR). Masodik vonalban napi
2x400 mg nilotinib terapia mellett (n=24) két alkalommal észleltiink diétat és metformin kezelést
igényl6 cukorbetegséget. A nilotinib elhagyasat kovetden, dazatinib kezelés mellett, a metformin is

elhagyhato lett.

Az egyes TKI-k eltéré, BCR::ABL1 gatlasan tuli, nem specifikus hatasai (c-KIT, PDGFR, SRC)
kiilonb6zd pontokon befolyasoljadk az anyagcsere folyamatok szabalyozasanak molekuléris
utvonalait [123,124]. Imatinib és dazatinib esetében a vércukor és a lipid profil javulasa [125],
nilotinib esetén csokkent gliikkdztolerancia, diabetes mellitus és a zsiranyagcsere paramétereinek
romlasa figyelheté meg [126]. Az imatinib vércukor haztartasra kifejtett kedvezd hatdsa a
hasnyalmirigy -sejt apoptozis bénitasa révén fokozott inzulin szekréciot [123], valamint a TNF-a
utvonal és az endoplazmatikus retikulum stressz gatlasan keresztiil [124] fokozott periférias szoveti

inzulin érzékenységet hoz 1étre.
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A nilotinib kedvezdtlen metabolikus profiljanak molekularis hattere ellentmondasos, és kevésbé
tisztazott. Egy esettanulmanyban csokkent inzulin szekréciorol szamoltak be nilotinib terapia soran,
amely a kezelés felfliggesztését kovetden reverzibilisnek bizonyult [127]. Egy masik vizsgalatban
37 beteg nilotinib terapiaja kapcsan vizsgaltdk a vércukor anyagcsere valtozésait, ¢és
hiperinzulinémiat, valamint inzulin rezisztenciat allapitottak meg [126]. A TKI kezelés elinditasa
el6tt, majd a kezelés soran a betegek kardiometabolikus szlirévizsgélata és kovetése kiemelkeden
fontos (4. tablazat), mivel az esetleges anyagcsere kisiklas idoben torténd felismerése €s kezelése

megeldzheti a terapia kapcsan egyébként is fokozott kardiovaszkularis mellékhatasok kialakulasat.

Ismert cukorbetegség mellett elkezdett TKI kezelést kdvetden a vércukor haztartds szigorubb
ellendrzése, sziikség esetén az antidiabetikus terapia modositasa javasolt. Ilyen esetekben a nilotinib
kezelés helyett masik TKI vélasztasa ajanlott, de megfelelden kezelt 2-es tipust diabetes mellitus
onmagaban nem jelent abszolut kontraindikaciot nilotinib kezelés szempontjabol. Szoros vércukor
kontroll, a glikolizalt hemoglobin érték ellendrzése, valamint diabetologus szakorvossal vald
konzultacid javasolt. Bar a klinikai vizsgalatok soran elsé vonalban nilotinibbel kezelt diabéteszes
betegek felénél alakult ki hiperglikémia (grade 3 vagy 4), sulyos szovédményt (ketoacidozis,
hiperozmolaris koma, korhazi kezelés) nem észleltek. A betegek kozel haromnegyedének (74%)
nem volt sziikség az antidiabetikus kezelés modositasara sem, €és a kovetési id6 alatt nem alakult ki

kardiovaszkularis megbetegedés [121].

Nilotinib kezelés esetén a betegek 22%-ban észleltek enyhe (grade 1 vagy 2) koleszterin
emelkedést. Harom hoénappal a nilotinib kezelést kovetden az LDL-koleszterin érték medidn
emelkedése 33 mg/dL volt [128]. Megel6z6 TKI kezelésekre rezisztens, ponatinib terapiaban
részesiild betegek esetén 12%-ban jelentkezett enyhe (grade 1 vagy 2) hipertrigliceridémia [104].
Bozutinib és dazatinib kezelés esetén nem észleltek a lipid haztartasban eltérést. A nilotinib kezelés
kapcsan koran (3 hoénap) kialakuld nagy koleszterin értékek Osszefiiggést mutattak a PAOD
kialakulasaval és sulyossagaval [129,130]. A lipid paraméterek ellenérzése javasolt a terapia
megkezdése eldtt, illetve a kezelés soran (4. tablazat). Nilotinib terdpia mellett perzisztalo
hiperkoleszterinémia (>6.2 mmol/l) esetén a beteg PAOD szempontjabol nagy rizikojanak
tekintendd, €s megfeleld sztatin kezelés mieldbbi beépitése sziikséges. Vizsgalataink soran TKI
kezelésben részesiild betegek kozott a zsiranyagesere-zavarra utald eltérést nilotinib kezelés soran
tapasztaltunk. Korabbrol ismert cukorbetegség mellett elinditott nilotinib kezelés (n=2) esetében,
bar a vércukor haztartas nem romlott, emelkedett lipid értékeket €szleltiink, és sztatin terapia valt

sziikségessé.
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Gasztrointesztindlis tiinetek

A TKI kezelés okozta gasztrointesztinalis tiinetek kozott a hasmenés az egyik leggyakoribb
mellékhatas. Klinikai vizsgalatok soran leginkabb bozutinib kezelés mellett figyelték meg. Napi
1x500 mg bozutinib esetében 8-11%-ban észleltek jelent6s (grade 3 vagy 4), a kezelés elso
honapjaban jelentkez6 makacs és visszatérd jellegli hasmenést [7,24,25,131]. Azonban csak igen
ritkan volt sziikség a hasmenés miatt TKI valtasra [24]. A tlinetek sulyossaga a bozutinib dozisaval
Osszefliiggést mutatott. A betegek 67%-a szorult a hasmenés miatt loperamid, atropin vagy
diphenoxylate hatdéanyagu tiineti kezelésre [24,131]. Betegeink kozott napi 1x500 mg bozutinib
kezelés (n=12) mellett az esetek jelentds részében (n=10) enyhe foku (grade 1-2) hasmenés alakult
ki, amely a kezelés inditasat kovetden 2—4 héttel jelentkezett. Két esetben sulyos (grade 3)
hasmenés miatt a bozutinibet véglegesen el kellett hagynunk, €s terapia mddositasra volt sziikség.
Az enyhe esetekben a bozutinib kezelés atmeneti felfliggesztése, tiineti terapia (loperamid), majd
kis dozisrol (napi 1x100 mg) valo ismételt fokozatos dozis-felépités mellett a hasmenéses tiinetek
jol uralhatéak voltak. Két idds betegnél, akik a hasmenés miatt csak napi 1x200 mg bozutinib dézist
toleraltak, 12 honap kezelést kdvetden tartdés MMR alakult ki. Tapasztalataink szerint a kezelés
elinditasakor javasolt a terdpids cél-dozis fokozatos felépitése, amely jelentdsen csokkenti a
gasztrointesztinalis tiinetek kialakuldsanak gyakorisagat és mértékét is. A loperamid hatékony a

hasmenés tiineteinek enyhitésére.

Dazatinib terapia kapcsan észlelt hasmenés miatt a betegek 1-3%-4dban a kezelés atmeneti
felfliggesztésére, 2%-aban pedig doziscsokkentésre volt sziikség [26]. Ponatinib kezelés mellett
jelentdsebb hasmenést nem észleltek [104]. Dazatinib és ponatinib kezelésben részesiilé betegeink
kozott nem volt hasmenés. Elsd vonalban adott, napi 2x300 mg nilotinib kezelés (n=17) kapcsan 3
esteben észleltiink enyhe (grade 1 vagy 2) hasmenést. A nilotinib atmeneti kihagyasat kovetéen a

tiinetek megsziintek, és ismételt elinditasat kdvetden nem jelentkeztek ujra.

Dazatinib kezelés mellett, megtartott trombocita szam ellenére is kialakulhat gasztrointesztinalis
vérzés. A betegség fazisatol fliggetleniil az esetek 17%-aban észlelték, és leggyakrabban
hemorragias kolitisz formajaban jelentkezik. Koagulacios eltérés 3%-ban volt igazolhato, a
vérlemezke szam az esetek kétharmadaban 100x10%L alatti volt [86]. A trombocitopénia és a
betegség eldrehaladott stadiuma a gasztrointesztindlis vérzés eléforduldsanak szempontjabol
fiiggetlen rizikofaktornak tekintheté [86]. Els6é vonalban adott dazatinib vagy mas TKI kezelés
kapcsan nem figyeltek meg fokozott gasztrointesztinalis vérzésre vald hajlamot [5]. A vérzés
kialakulasaban szerepet jatszik a dazatinib kollagén-indukalta vérlemezke aggregacid gatld hatasan

tal a primer hemosztazis joval érzékenyebb indikatordnak tekintett prokoagulans vérlemezkék
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képzddésére kifejtett gatlo hatasa is [132,133]. Dazatinib kezelés mellett jelentkez6
gasztrointesztinalis vérzés esetén a vérzésforrds igazoldsa sziikséges. A gasztroszkdpos és
kolonoszkopos vizsgéalatok eredményének értékelésével lehet donteni a gyogyszer dozisdnak
csokkentése vagy masik TKI-ra vald valtas felol. Betegeinknél napi 1x100 mg dazatinib kezelés
soran 2 alkalommal jelentkezett stlyos, transzfuziot igénylé gasztrointesztinalis vérzés.
Kolonoszkopos vizsgalat soran mindkét esetben hemorragias kolitisz igazolodott. A primer
hemosztazis vizsgalata soran a vérlemezke-aggregacié gatlasa mellett a "coated"-vérlemezke
képzddés csokkenése is kimutathatd. Ez utobbi a dazatinib primer hemosztazisra kifejtett gatld
hatasanak érzékeny indikatora [133]. A dazatinibet elhagytuk, és imatinib kezelésre tértiink at.

Ujabb gasztrointesztinalis vérzést nem észleltiink.

Szérum lipaz- és amilaz-szint emelkedés, valamint klinikai tiinetekkel jaré hasnyalmirigy gyulladas
nilotinib, bozutinib és ponatinib kezelésben részesiil6 betegek esetében alakulhat ki. A TKI-kezelés
mellett észlelt emelkedett szérum lipaz- és amilaz-értékek - klinikai tiinetek nélkiil - 6nmagukban
nem jelentenek heveny hasnyalmirigy gyulladast, de a TKI kezelés dozisanak atmeneti csokkentése,
vagy teljes felfiiggesztése javasolt [174]. A TKI kezelés kapcsan észlelt szérum amilaz- és lipaz-

értekek, valamint a hasnyalmirigy gyulladés kialakuldsdnak patomechanizmusa nem tisztazott.

Majfunkcios eltérések

Széleskorli meta-analizis eredményei alapjan barmely TKI kezelés esetén szignifikdnsan gyakoribb
a sulyos (grade 3 vagy 4) majkarosodas kialakulasanak esélye a kontroll karhoz képest [134]. TKI
kezeléshez kothetd, fatalis kimenetelli majelégtelenséghez vezetd hepatotoxicitds csupan néhany,
imatinib €s ponatinib kezelésben részesiild beteg kapcsan keriilt eddig leirdsra. A szovettani
vizsgalat soran a legtobb fulmindns lefolyast esetben nem specifikus gyulladasos infiltratum mellett
massziv, virusos hepatitisz-szerli madjszévet nekrozist véleményeztek, amelyet gyulladdsos
idioszinkrazias folyamatok alakitottak ki [135-138]. Majfunkcids eltérések (emelkedett GOT vagy
GPT) eltéré gyakorisaggal és sulyossaggal, de az 0sszes TKI kezelés mellett kialakulhatnak. Az
TKI kezelés okozta hepatotoxicitds az esetek 25-35%-aban enyhe (grade 1 vagy 2) és csupan
atmeneti transzamindz érték emelkedéssel jar. Sulyos (grade 3 vagy 4) forma 2%-ban fordult el6, €s
leggyakrabban ponatinib kezelés mellett alakult ki [139]. A transzaminaz érték emelkedés altalaban
a kezelés megkezdését kovetden 2-8 héttel jelentkezik, de imatinib kezelés kapcsan ez
bekovetkezhet késObbi idépontban is. Ponatinib kezelés elkezdését kovetden median 46 nappal (1-
334 nap) észleltek GOT vagy GPT emelkedést [139]. Betegeink kozott a TKI kezelés mellett nem
észleltiink jelentdsebb (grade 3-4) majfunkcids eltéréseket, emiatt terapia modositasra nem Vvolt

sziikség.
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Fogamzas és terhesség

Azoknal a férfiaknal akik imatinibet, bozutinibet, dazatinibet vagy nilotinibet szedtek, nem
novekedett az utodokban a velesziiletett rendellenességek kockazata [140-144]. Ponatinib terapia
valtozasok jelen lehetnek a diagndziskor, és valtozatlanok maradnak az imatinib kezelés utan [145].

Ezért csaladtervezési szandékbol a férfiaknak nem kell abbahagyniuk a TKI kezelést.

A TKI kezelés alatt bekovetkez6 terhesség esetén a TKI terapat az elsé trimeszterben abba kell
hagyni, és azonnal magzati ultrahang vizsgalatot kell végezni. A TKI teratogenitisa az
organogenezis soran a nem specifikus, valoszintileg PDGFR gatlas kovetkezménye. A masodik
trimeszterben adott dazatinib kezelés mellett gyakrabban fordul el6 hydrops fetalis [141], igy
biztonsagi okokbdl az dsszes TKI ellenjavallt a terhesség alatt. Noha az imatinibet biztonsagosan
alkalmaztak a masodik és harmadik trimeszterben, a rendelkezésre allo igen kevés tapasztalat

alapjan nem javasolt a rutin alkalmazas [146].

A terhesség alatt diagnosztizalt CML kezelését személyre szabottan kell elkezdeni. A terhesség-
megszakitds mindenképpen megfontoland6, amennyiben a diagnozis eldrehaladott, nagy rizikoji
betegség soran igazolodik. Alacsony rizikoji betegség esetén, ha a fehérvérsejt szam alacsony,
szoros ellenérzés mellett a kezelés elinditasaval egészen a sziilésig is varakozhatunk. Trombocitézis
esetén acetil-szalicilsav és/vagy alacsony molekulatomegli heparin adéisa javasolt. Magas
fehérvérsejt szam esetén leukaferezis és/vagy o-IFN biztonsaggal alkalmazhatoak [140,147].
Ajanlott a szoros egyiittmiikodés a sziilész kollégakkal, és fontos a rendszeres magzati
ultrahangvizsgalat. A TKI az anyatejbe kis koncentracidban kivalasztodik, a szoptatds ideje alatt

nem javasolt alkalmazasuk [148].

A kezelés felfiiggesztésére alkalmas, tartosan mély molekularis valaszban 1évé nék szaméra a
csaladtervezés idoszakara a kezelés felfliggeszthetd. Az ezt kovetd esetleges TKI kezelés az MMR
fennmaradésatol, vagy annak elvesztésétol fiigg. Azok a ndk, akik a TFR soran elveszitik az MMR-
t és mar terhesek, valdszinlileg kihordjak a terhességet anélkiil, hogy a kezelés ujrainditdsara
sziikség lenne. Azoknak a ndknek, akik elveszitik az MMR-t, és még nem terhesek, Gjra kell
kezdeniiik a TKI kezelést. Imatinib elhagyasat kovetden ilyen esetben megfontolanddé masodik
generacios TKI-ra torténd valtds, ¢s ha a mély molekularis valaszt ismét sikeriil elérni,
megprobalhatd egy ujabb kezelésmentes id6szak. Nagy kihivast jelentenek azok a ndbetegek, akik

tartos mély molekularis valasz elérése nélkiil vagynak a terhességre (gyakran idsebb kor és/vagy
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tarsadalmi nyomas miatt). Ilyenkor a lehetséges megoldasok kozott szerepel a TKI kezelés o-IFN-

nal val6 helyettesitése, vagy a fogamzas alternativ modszereinek (béranyasag) megfontolasa.

6.2. Primer hemosztazis elérések a TKI kezelés soran

6.2.1. Dazatinib in vitro és ex vivo hatasa a primer hemosztazisra

A dazatinibbel végzett I1I. fazisu klinikai vizsgalatok soran a vérzéses szovodmények el6fordulasi
gyakorisaga 9-40% (grade 1-4) volt [149-151]. Ebbdl stlyos (grade 3-4) vérzéses komplikacio 8%-
ban fordult el6. A vérzés elsdsorban a gyomor-bél traktust és a kozponti idegrendszert érintette
[149-151]. A dazatinib kezelésben részesiilé betegeknél jelentkezd stlyos vérzéses eseményekrol
szamos tovabbi esetismertetés kapcsan is beszamoltak [152-156]. A dazatinibbel végzett korabbi in
vitro és ex Vvivo vizsgalatok a primer hemosztazis elégtelen miikodését igazoltak. A kozolt
eredmények a trombocita aktivaci6 gatlasat, a kollagén matrixon mért, aramlasi koriilmények kozott
kialakulo trombus-térfogat csokkenését, PFA-100 vizsgalattal a C/Epi megnyult zarodasi idejét,
valamint csokkent epinefrin és AA altal kivaltott vérlemezke aggregacio igazoltak [86, 87].
Dazatinibbel tortént vizsgalataink soran egészséges Onkéntesek vérlemezkéit kiilonb6zo
bemutatta), tovabba a dazatinib vagy nilotinib kezelésben részesiil6 betegek vérlemezke funkcioit a
TKI-k bevétele elott (0 ora) és utan (1 és 4 ora) ellendriztiik. A nilotinibet negativ kontrollként
hasznaltuk, mivel a kordbbi megfigyelések azt mutattdk, hogy a nilotinibnek nincs hatdsa a

vérlemezke aggregaciora [86].

Tapasztalataink alapjan a dazatinib kezelés a trombocita aktivacio és aggregacio dozisfiiggd
kéarosodasat eredményezte mind in vitro, mind pedig ex vivo koriilmények kozott. A nilotinibnek
egyaltalan nem volt hatdsa ezekre a folyamatokra. Ezek az adatok 6sszhangban vannak a korabbi
megfigyelésekkel, annak ellenére, hogy mas vizsgalok az in vitro kisérletekben csak 10 perces
eldinkubalast végeztek dazatinibbel [86]. Vizsgalataink szerint a kettds agonistaval aktivalt
prokoagulans vérlemezkék csokkent "coated"-vérlemezke-képz6 hatasanak kimutatasa érzékenyebb

modszernek bizonyult, mint a PFA-100 ¢és a vérlemezke aggregacio.

A "coated"-vérlemezkék igen jelents prokoagulans aktivitassal bird, kettds agonistaval aktivalt
vérlemezkék specialis alcsoportjat alkotjak. Kozos jellemzdjiik a mitokondridlis depolarizacio, a
tartos citoplazmatikus kalcium-szint emelkedés, a PS sejtfelszini expresszidja, és a GPIIbllla
receptorok inaktivalodasa. Felsziniikon szamos funkciondlisan aktiv prokoagulans fehérje, koztiik
fibrinogén, V-0s faktor és von Willebrand faktor mutathatdéak ki [59]. Ezeknek a prokoagulans

"coated"-vérlemezkéknek a taltermelédése korabban szamos trombotikus folyamatban igazolhat6
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volt (ismétl6do iszkémias stroke fokozott kockazata [62], tranziens iszkémias rohamot (TIA) kovetd
stroke rizikojanak meghatarozasa [63, 65]). Ugyanakkor a "coated"-vérlemezkék csokkent aranyat
talaltak spontan agyvérzés [78] és lacunaris stroke [60], illetve stilyos hemofilia A [81] eseteiben.

A trombocita kollagén receptora (GPVI) tirozinkindz-fiiggd modon szabalyozza a vérlemezke
aktivaciot [87, 157]. Az SRC csalad kinazai (SFK) kulcsszerepet jatszanak a vérlemezkék
aktivalasaban (LYN, LCK, YES, FYN). A LYN nagymértékben expresszalédik a human
vérlemezkékben [158], és a GPVI citoplazmatikus doménjéhez kapcsolodva [159] foszforilalja és
aktivalja a SYK-et. A dazatinib egy er6és multikinaz-inhibitor (ABL1, c-KIT, EPHA2, PDGF-p,
SFK) [87, 160]. Bar a nilotinib szintén masodik generacidos TKI, amely szamos tirozin-kinaz
(ABL1, PDGFR, c-KIT, ARG, EPHB4) miikodését blokkolja, azonban nem gatolja az SFK-t [160].
A trombin G-fehérje altal medialt proteaz-aktivalt receptoron keresztiil fejti ki hatasat, melynek
soran PLCP-t aktivaciot hoz létre, ami kalcium-mobilizaciot és PKC-aktivaciot, valamint kalcium-
kalmodulin-dependens-kinazok, MAP-kinazok és foszfolipdiz A2 aktivalasanak fokozddasat
eredményezi [87]. Ezt az utdbbi jelatviteli utat nem befolyasolja sem a dazatinib, sem pedig a
nilotinib terapia. Mivel a dazatinib jelentOs gatld hatassal van a "coated"-vérlemezke termelésre, a
nilotinib pedig nem, feltételezziikk, hogy a GPVI-receptorhoz kapcsoloddé SRC csalad kinazok
gatlasan keresztiil alakul ki a "coated"-vérlemezke képz6dés csokkenés a dazatinib kezelésben

részesiilo CML-es betegekben.

Korabbi vérlemezke aggregacios vizsgalatok a trombocita aktivacid és aggregacio karosodasat
igazoltak dazatinib kezelés mellett [161]. A vizsgalatok igazoltak, hogy a dazatinib hatékonyan
gatolja a trombocita jelatvitelt és a kollagén altal kivaltott trombocita aktivacios folyamatokat.
Adataik azonban eltéré trombocita aggregacios eredményeket, és a kollagén hosszabb ideig tartd
trombocita-funkcid gatld hatasat igazoltak. Ezeknek az eltéréseknek a kisérletek eltérd koriilményei
lehetnek a legfobb okai. Eredményeik szerint CML-ben szenvedd betegeknél a dazatinib kezelés
trombocita aggregacio gatlo hatasa tovabb tartott, mint 4 6ra. Fontos megjegyezni, hogy a korabban
kozolt vizsgalatok soran a betegek fele naponta kétszer 70 mg, masik fele pedig naponta egyszer
100 mg dazatinibet kapott. Kisérleteink soran minden beteg (n=10) 100 mg dazatinibet kapott
naponta. Farmakokinetikai vizsgalatok [162] alapjan a dazatinib felezési ideje 3-6 ora, a Cpmax
koncentraciot a gyogyszer bevételét kovetden 1 oOra alatt éri el, és az adagolasi rend hatasai (naponta
1x vagy 2x) jelentOs hatassal vannak a dazatinib biztonsagossagara és hatékonysagara. A dazatinib
terapia vérlemezke funkcio gatld hatasa igy valosziniileg kevésbé kifejezett 4 ora elteltével, melyet

kiilonb6z6 adagolasi sémak is nagyban befolyasolnak.
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A gyomor-bélrendszeri vérzés gyakoribb nemkivanatos esemény dazatinib kezelés soran, mint mas
TKI-k esetén. Bar minden dazatinib kezelésben részesiilé betegnél koros a kollagén altal kivaltott
trombocita aggregacio, a betegeknek csupan egy toredékénél alakul ki klinikailag jelentds vérzéses
szovédmény [163]. Ennck oka nagy valosziniiséggel a dazatinib tovabbi, a primer hemosztazis
folyamataitol fliggetlen hatasa lehet. A tobbi TKI-vel ellentétben a dazatinibrél ismert, hogy
jelentésen befolyasolja a vaszkularis endotélium barrier funkciojat is [164]. Az igy létrejott
vaszkularis permeabilitds atmeneti novekedése - amelyet a vizsgalatainkkal igazolt "coated"-
vérlemezke képzOdés csokkenése tovabb fokoz -, valamint a csokkent trombocita aggregacié mind

hozzajarulnak a hemorragias szovédmények kialakuldsahoz.

6.2.2 A ponatinib in vitro és ex vivo hatasa a primer hemosztazisra

Szamtalan laboratoriumi vizsgalat elemezte mar a ponatinib protrombotikus hatasanak okat. A
vizsgalatok kimutattak, hogy a ponatinib trombo-inflammatorikus valaszt indukal kollagén- és
FeCls-sériilési modellekben [88]. Mas szerzok egér kisérletekben igazoltak, hogy a pontainib
kezelés fokozza a P-selectin expressziot és a GPIIbllla receptor dependens vérlemezke aktivaciot
[165]. Az észlelt aktivacios hatas azonban csak az agonistak (kollagén vagy trombin) alacsonyabb
koncentracioi esetén volt kifejezett [165]. Farmakokinetikai vizsgalatok szerint a ponatinib felezési
ideje 27-34 ora, és az atlagos ponatinib Cp értékek napi 15, 30 vagy 45 mg ponatinib beadasat
kovetden 26,2 nM, 56,1 nM ¢és 64,3 nM plazma koncentraciot igazoltak. Ezekben a vizsgalatokban
kimutattak, hogy a ponatinib a bevételt koveten 4-6 oraval érte el a Crmax értéket, melyek 77 nM és
145 nM voltak napi 15 mg, illetve 45 mg adagolas mellett [166-168]. Ezért kisérleteinkben a
ponatinib hatasat a trombocita-agonistak altal kivaltott valtozasokra klinikailag relevans terapias (75
¢s 150 nM) és terapias szinten feliili (1000 nM) koncentracidk esetén vizsgaltuk meg. Megel6z6
kisérleteinkben a dazatinib prokoagulans vérlemezke képz6dés és trombus retrakcio gatlo hatasat
igazoltuk [169]. A dazatinib ezt a hatast kiilonb6z6 tirozin-kinaz jelatviteli utak (LCK, LYN, SRC)
gatlasa révén fejti ki. Mivel a ponatinib is képes ezeket a kindz utvonalakat gatolni, feltehetéen a
vérlemezke-aggregaciot és az ATP-felszabadulast gatld hatast is ezen az "off-target" ttvonalon
okozza. Ugyanakkor kollagén altal kivaltott trombocita aggregacios valaszra kifejtett gatlo hatast
csak joval a terdpids szint feletti koncentracional (1000 nM) figyeltiink meg. Eredményeink
0sszhangban vannak egy korabbi vizsgalattal, amelyben mosott vérlemezkéket hasznaltak. Ebben a
vizsgalati kornyezetben a ponatinib mar 100 nM konctracid esetén gatolta a CRP 4altal kivaltott
vérlemezke-aggregaciot [170]. Loren és munkatarsai azt talaltdk, hogy a ponatinib mosott
vérlemezkékhez valo in vitro hozzaadasa gatolta a GPVI aktivacios utvonalakat, és a ponatinibbel
kezelt vérlemezkek a fibrinogénnel vagy kollagénnel fedett feliileten kevésbé tapadtak ki, hasonléan

az SRC csalad specifikus kinaz-inhibitorral kezelt vérlemezkékhez. Ezenkiviil a ponatinibbel kezelt,
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fibrinogénhez vagy kollagénhez kapcsolodod vérlemezkék esetében csokkent foszforilaciot mutattak
ki a GPVI utvonal specifikus kinazainal, hasonldéan az SRC csalad kindz-inhibitorral kezelt
vérlemezkékhez [170].

A ponatinib elokezelést kovetden észleltiik a GPVI receptorok aktivalodasat, mellyel parhuzamosan
a vérlemezkék PAC1 monoklonalis antitest kotédésének - amely a GPIIbllla receptor aktivalt
allapotanak indikatora - csokkenését figyeltiik meg. Ez a hatds szignifikansan nagyobb volt 1000
nM ponatinib koncentracional. Megfigyeléseinkkel 6sszhangban Deb és munkatérsai azt talaltak,
hogy a ponatinib csokkentheti a PACI-kotd vérlemezkék atlagos fluoreszcencia intenzitasat a
PAR1 ¢és PAR4 receptorok aktivalasa esetén 145 nM végsé koncentracional [171]. Teljes

vérmintakban vizsgalva a ponatinib hatasat a GPVI receptor aktivaciora, nem talaltak eltérést [171].

A dazatinibbel végzett korabbi vizsgalataink alapjan azt feltételeztiik, hogy a "coated"-vérlemezke
flow citométerrel vald kimutatasa érzékenyebb moddszer a ponatinib gatlé hatasanak azonositasara,
mint a klasszikus trombocita-aggregacios tesztek. GFP kornyezetben elvégzett kisérleteink soran a
mintak GPVI (konvulxin) és PAR1 (trombin) receptoron keresztiili ko-aktivalasakor a "coated"-
vérlemezke termelddés csokkenését figyeltik meg. Ez a hatds mar 150 nM ponatinib
koncentracional szignifikans volt, 1000 nM koncentracional pedig a felére csokkent. A ponatinib
altalunk észlelt, a "coated"-vérlemezkékre gyakorolt gatlo hatasat klinikailag relevansnak tartjuk,
mivel kordbban azt taldltuk, hogy a kimutatdsukra alkalmazott &ramldsi citometriai moédszer

érzékenyebb, mint a klasszikus trombocita aggregometriara épiild vizsgalatai modszerek [133].

A ponatinib-kezelés a CML-betegeknek csak kis hanyadara korlatozodik. Olyan betegek esetében
javasolt alkalmazasa, akiknél més TKI-kezelések sikertelennek bizonyultak, vagy akiknél
megtalalhatd a BCR::ABL1 ritka, T3151 mutacidja. Vizsgalataink iddpontjaban Magyarorszagon
Osszesen 22 beteg részesiilt ponatinib kezelésben. Ezen betegek koziil csak korlatozott szamban
(n=5) volt hozzaférésiink a ponatinib kezelés trombocita funkciéra gyakorolt hatasanak
értékeléséhez. A tartdsan ponatinib kezelésben részesiilé betegeknél a kollagénnel vizsgalt
maximalis trombocita aggregacido (ATmax érték) mar a kovetkezé dozis bevétele el6tti (Co)
mintakban jelentésen csokkent volt, és a referencia tartoméany alatt maradt. fgy mind az in vitro,
mind az ex vivo eredmények alatamasztjak a ponatinib gatldo hatasat a klasszikus trombocita-

agonistak altal, a GPVI receptoron keresztiil kivaltott vérlemezke aktivaciora.

Az in vitro vizsgalatokat ellendrzott koriilmények kozott végeztiik egészséges (ponatinibet nem

szedd) onkéntesek PRP vagy GFP mintain. CML-es betegek esetében tobbféle, egyidében szedett
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gyogyszer is hatdssal lehet a plazmaban egyébként nagymértékben fehérjéhez kotott ponatinib
hatasa is jelentdsen eltérhet az in vitro vizsgalatokban alkalmazott PRP vagy GFP mintakhoz
képest. Elvégzett vizsgalataink alapjan azt allapitottuk meg, hogy a ponatinib vérlemezkékre
gyakorolt gatlo hatasa osszefiigg a Sarcoma csalad kindzainak (LYN, FYN ES SRC) gatlasaval.
Egy korabbi tanulmanyban a gatlas mértékét hasonlonak taldltak a dazatinib és a ponatinib esetében
[172], ami magyarazhatja annak gyengitd hatasait a GPVI receptoron keresztiili trombocita
aktivaciora. Mivel a LYN Kkonstitutivan aktiv, a kisebb ponatinib dozis a p-LYN nyilt
blokkolta [172]. A vizsgalatok azt is kimutattak, hogy a ponatinib-kezelés megvaltoztatja mind az
érfal, mind a vérlemezke funkcio6it, ami utobbit hiperaktivva teszi [172]. Egerekben a ponatinib
terapia a vWF dltal kozvetitett vérlemezkék adhézigjat fokozhatja a mikrovaszkularis
endotéliumhoz [173]. A trombocita adhéziét a szabadda valt Al domén GPIba kotédése
kozvetitette az endothelhez, vagy a leukocita-trombocita komplexhez kapcsolodé vWF-hez. Ezek a

folyamatok a nagy artéridkban €s a periférids mikrocirkulécioban egyarant eléfordultak. Ez utobbi

iszkémias valtozasokat idézhet el6 az egyes szervek (pl. kamrai szivizom) miikodésben [173].

A ponatinibet szedd betegek kardiovaszkularis eseményei a vérlemezkékre és a keringésben 1évo
egyéb sejtekre gyakorolt hatds kovetkezményei lehetnek. Kisérleti dsszeallitasunkban a ponatinib
vérlemezkékre gyakorolt gatld hatasat PRP és GFR kornyerzetben vizsgaltuk. A teljes vérmintak
vérlemezke-monocita aggregatumok képzddésének eredményei azonban a ponatinib lehetséges
aktivalo hatdsat mutattak a vérlemezkékre és/vagy a monocitdkra. Vizsgalati eredményeink egyik
korlatjat a ponatinibbel kezelt betegek mintainak kis szama jelentette. Tovabba a ponatinib gatlo
hatésat tisztitott kisérleti kornyezetben igazoltuk.

Osszefoglalva, lumi-aggregacids vizsgalatokkal és a "coated"-vérlemezkék aramlasi citometrids
modszerrel torténd kimutatasaval in vitro kisérletekben és ex vivo mintakban kimutattuk a ponatinib
gatlo hatasat human vérlemezkékre, ahol a végsé hemosztatikus hatas nagymértékben fiigg a mérés

koriilményeitdl.
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7. Uj megallapitasok

Vizsgalataink soran a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Belgyogyaszati Klinika, Hematologia
Tanszékén gondozott 120 CML-s beteg ELN ajanlasainak megfeleld kezelési eredményeit
dolgoztuk fel. A beteg-, illetve betegségspecifikus adatok részletes elemzésével értékeltik a
progresszio mentes és a teljes talélési eredményeket. Részletesen vizsgaltuk az adott TKI kezelések
kapcsan jelentkez6 mellékhatasokat, melyek irodalmi adatokkal kiegészitett részletes ismertetését
elészor publikaltuk Magyarorszagon. A dazatinib kezelés kapcsan észlelt vérzékenységre utalo
tiinetek, illetve a ponatinib terapiaval 0sszefiiggd fokozott kardiovaszkularis kockazat hatterének
tovabbi vizsgalatara a klasszikus lumi-aggregacios vizsgalatokon tul, a primer hemosztazisban

kulcsszerepet jatszo "coated"-vérlemezkék kialakulasanak valtozasat hataroztuk meg.

Dazatinibet szedd6 CML-es betegek ex vivo mintainak vizsgalata kapcsan igazoltuk, hogy a
maximalis aggregacid szignifikdns csokkenése alakul ki 1 6raval a gyogyszer bevételét kdvetden.
Az aggregacios gorbék a dozis utan 4 oraval normalizalodtak. Ugyanakkor kimutattuk azt is, hogy a
dazatinib a "coated"-trombocita képz6dés szignifikans csokkenését okozza, és ez a hatas akkor is

kimutathat6, amikor a hagyomanyos vérlemezke-funkcios vizsgalatok mér nem jeleznek eltérést.

Megallapitottuk tovabba, hogy az egészséges donoroktdl szarmazo vérlemezkék ponatinibbel
torténd eldkezelése dozisfiiggd modon gatolja a "coated"-vérlemezkék képzodését. Kimutattuk,
hogy a ponatinibet szedd betegeknél a gydgyszer szignifikansan gatolja a kollagén altal kivaltott

aggregaciot (a kontroll vérlemezkék aggregacidjahoz képest). Eredményeink azt is igazoltak, hogy

a ponatinib gatl6 hatassal van a GPVI agonistak altal kivaltott vérlemezke aktivaciora.

Mindezek alapjan el6szor igazoltuk, hogy a ”coated”-vérlemezke meghatarozas érzékenyebb
indikatora a dazatinib okozta primer hemosztazis eltéréseknek, mint a klasszikus aggregacios
vizsgalatok, tovabba a ponatinib kezelés kapcsan észlelt fokozott kardiovaszkularis események a
primer hemosztazis eltérésein til egyéb (plazma koncentracid, endothel diszfunkcid) tényezok

hatasanak eredményeként alakulhatnak ki.
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8. Osszefoglalas

A kréonikus mieloid leukémia (CML) egy olyan ritka klonalis 6ssejt betegség, melynek hatterében
egyetlen genetikai defektus, a 9-es és a 22-es kromoszomak reciprok transzlokacidja all. A korkép
kialakulasaért a transzlokacid kovetkeztében létrejott fuzids gén (BCR::ABL1) éltal koédolt koros
tirozin-kinaz aktivitasu jelatviteli szabalyoz6 fehérje felelés. A fokozott tirozin-kinaz aktivitas
célzott gatlasa a leukémids sejtklon eliminédcidjdhoz vezet. Az elmult két évtized klinikai
tapasztalatai alapjan megallapithat6, hogy a tirozinkinaz-gatlo kezelés a betegek egy részénél akar
teljes gyogyulast is eredményezhet az egykor haldlos kimenetell korképben. A TKI terapia kapcsan
azonban szamos kezelés-specifikus mellékhatas (intolerancia), illetve a BCR::ABL1 fehérje
modositasat igénylik, és negativan befolyasoljak a tulélést. Jelenleg a CML célzott kezelésében
szamos TKI érheté el, melyek BCR::ABLI1-specifikus és nonspecifikus (,,0ff-target”) hatasaik
alapjan szerteagazo mellékhatas profillal rendelkeznek. Emiatt a CML terapiaja az elmult években
egyre inkdbb személyre szabotta valt. Ez a hatékony betegség-kontrollon til a kezelés okozta
mellékhatasok idében torténd felismerését, lehetdség szerinti elharitdsat, sziikség esetén pedig a
terapia modositasat is jelenti. Kiemelkedd a masodik és harmadik generacios TKI kezelés mellett
megfigyelt kardio-metabolikus és hemorragias események halmozodasa, melyek oka nem minden
részletében tisztdzott. Szamos laboratdriumi és klinika kutatds mutatott ki dsszefiiggést a nilotinib-
¢s ponatinib-kezelés és a kardiovaszkularis kockazat ndvekedése, valamint a dazatinib kezelés és a
vérzéses szovodmények eléfordulasa kozott. A primer hemosztazis, azon belill pedig a

prokoagulans (“"coated™) vérlemezkék kozponti szerepet jatszanak mind az aterotrombotikus, mind

crey

crer

Vizsgalataink soran a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Belgyogyaszati Klinika, Hematologiai
Tanszékén CML miatt gondozott betegek TKI kezelésének kapcsan rogzitettiik a betegek fobb
jellemzéit, prognosztikai értékeit, a betegek kardiovaszkularis statuszat, egyéb tarsbetegségeit,
valamint a terapia soran fellépd nemkivanatos mellékhatasok eléfordulasat. Kiemelt figyelmet
forditottunk az in vitro és ex vivo megfigyelt vaszkularis hematoldgiai eltérésekre.

Kimutattuk, hogy dazatinib kezelés soran a vérzékenység kialakuldsaban a kollagén indukalta
vérlemezke aggregacid gatlo hatdson til a primer hemosztazis joval érzékenyebb indikatoranak
tekintett "coated"-vérlemezkék képzodésére kifejtett gatld hatas is szerepet jatszik. A dazatinib ezt a
hatast a vérlemezkék glycoprotein VI (GPVI) receptoran keresztiil, az SFK jelatviteli 1t

blokkolasaval fejti ki. Igazoltuk, hogy a ponatinib koncentraciotol fiiggd modon gatolja a
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prokoagulans vérlemezke képzddést és a GPVI agonista altal kivaltott vérlemezke aktivaciot.
Kidolgoztunk egy kardio-metabolikus allapotot ellenérzé vizsgalati protokollt, melynek
segitségével a nagy kardiovaszkularis kockazatu betegek szlirését vezettiik be. Ennek segitségével a

betegre szabott TKI kezelés pontosabban meghatarozhatova valt.
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9. Summary

Chronic myeloid leukemia (CML) is a rare clonal stem cell disease caused by a single genetic
defect in the reciprocal translocation of chromosomes 9 and 22. A signal transduction protein with
abnormal tyrosine kinase activity encoded by the fusion gene (BCR::ABL1) is responsible for the
development of the disease. Targeted inhibition of increased tyrosine kinase activity leads to the
elimination of the leukemic cell clone. Based on clinical experience over the past two decades,
tyrosine kinase inhibitor (TKI) treatment may result in a complete cure in some patients with a
once-fatal disease. However, in the context of TKI therapy, a number of treatment-specific side
effects (intolerance) and BCR::ABL1 resistance to protein inhibition may develop, requiring
appropriate modification of the therapy of the disease and adversely affecting survival. There are
currently a number of TKIs available for the targeted treatment of CML that may have different
effects on the course of the disease and have a diverse side effect profile based on their BCR::ABL1
specific and non-target effects. Because of this, CML therapy has become increasingly personalized
in recent years. In addition to effective disease control, this means recognizing the side effects of
treatment in a timely manner and - if possible - adjusting therapy if necessary. Outstanding in the
second and accumulation of cardio-metabolic and haemorrhagic events observed with third-
generation TKI, the cause of which is not fully elucidated. Numerous laboratory and clinical studies
have shown an association between nilotinib and ponatinib treatment and cardiovascular risk as
well as between dasatinib treatment and the incidence of bleeding complications. Primary
hemostasis, including procoagulant ("coated") platelets, plays a central role in the pathophysiology
of both atherothrombotic and hemorrhagic processes. Our working hypothesis was that the
prothrombotic and haemorrhagic adverse envents experienced during each TKI treatment were due

to changes in the properties of platelet activation and aggregation.

In this thesis we present the main patient’s characteristic during TKI therapy, along with the
cardiovascular status, other co-morbidities and the occurence of adverse events during the TKI
treatment at the Department of Hematology, University of Debrecen Clinical Centre, Department of
Internal Medicine. Progression free and overall survival rates and adverse events associated with
each TKI treatment were also assessed.

Particular attention was paid to the vascular haematological alterations found during in vitro and ex
vivo studies. We have identified that in addition to the inhibitory effect on collagen-induced platelet
aggregation during dasatinib treatment, the inhibitory effect on the formation of "coated"-platelets -
which is considered to be a much more sensitive indicator of primary haemostasis - has an impact
on the development of haemorrhagic complications. We have showed that dazatinib exerts this

effect via the platelet glycoprotein VI (GPVI) receptor by blocking the SFK signalling pathway. We
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have demonstrated that ponatinib inhibits procoagulant platelet formation and GPVI agonist-
induced platelet activation in a concentration-dependent manner. We developed a protocol for
monitoring cardio-metabolic status to introduce screening of patients at high cardiovascular risk.

This allowed a more accurate determination of the TKI treatment tailored to the patient.
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